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I N T R O D U C C I O N

INTRODUCCION
El objetivo inicial de este trabajo fue el e£
buAio de la ixiducciôn asimétrica en la sintesis del 1,3
-difenilbutanol-1 a partir de combinaciones carbonili - 
cas. Con ello se inicia ol estudio de la 6-inducci&n en 
laa reacciones de adiciôn nucleôfila a aldehidos y ceto 
cor-îo continuaciôn a los trabajos sobre procesos ana 
dogoG que transcurren con inducciôn a y que se vienea 
roalizando en el Departaraento de Quimica Crgânica de la 
Facultad de Ciencias de la UniVbrsidad Complutense de Ma 
drid*
En la primera parte del trabajo, tras una r^
vision crîtica de los metodos descritos para la predic-
cion de los resultados estereoquimicos de este tlpo de 
procesos, se propone un modelo y se aplica un método que 
modifies sustancialmente los anteriores y que permite la 
predicciôn de las proporciones de diastereômeros que se 
forman en cualquier reacci&n de induceiôn asimétrica de 
control cinético.
Aplicado este método a la reaccién entre 3-fe
- 4 -
nilbutanal y bromuro de fenilmagnesio y a la reduccion 
de 1,3-difenilbutanona-1 con tetrahidruroaluminato de M  
tio se llega a resultados teôricos que concuerdan con 
los expérimentales•
La segunda parte de este trabajo esta destina 
da a la asignaciôn de configuraciones a los diastereôm^ 
ros del 1,3-difenilbutanol-l lo que se ha hecho median- 
te un detallado analisis conforméeional cuyos resultados 
so han contrastado con los valores de las constantes de 
acoplamiento vocinales de los espectros de resonanci a 
rr.agnética nuclear de los diastereômeros. Se han estudia 
do también otras propiedades fisicaç de los mismos.
Finalmente se describen en la tercera parte io^  
métodos de sintesis del 1,3-difenilbutanol-l, la separa­
ciôn y caracterizaciôn de sus diastereômeros y la valora 
ciôn de sus mezclas por cromatografla gas liquide.
Parte I
La i n d u c c l ô n  a s i m é t r i c a  en la s i n t e s i s  d e ! 
1 , 3 - d i f e n i l b u t a n o l - l  a p a r t i r  de c o m p u e s t o s  c a £  
b o n î l i c o s .

1. INTRODUCCION
La exlstencia de reacciones, en las que a par 
tir de un compuesto ôpticamente activo se créa otro cen 
tro de asimetrla en la molêcula, originandose los dos nue 
VQ3 diastereômeros posibles en cantidades diferentes ha 
->ido reconocida desde hace tiempo y constituye un méto­
do habituai de sintesis asimétrica. Si se parte de u n  
compuesto racémico, no se obtiens evidentemente un pr^ 
ducto ôpticamente activo, sino una mezcla de los dos ra 
oeipatos diastereômeros, pero la proporciôn entre éstos 
:io varia por ello, a igualdad de las restantes condicio 
nas .
Este tipo de influencia, que condiciona el cur 
so estereoquimico de la reacciôn, ha sido denominado por 
Kortuem (1) "inducciôn asimétrica" y, en su sentido mas 
amplio, no solo es atribuible a los atomos de carbono a ^  
métricos existantes en la molécula que se transforma,si 
no que también puede tener su origen en la presencia de 
entidades asimétricas en el disolvente Ou. catalizador de 
la reacciôn.
Nuestro interés va a cpntrarse en las reaccio 
. s en las que la inducciôn asimétrica* se debe al prime
- 8 -
ro de los façtores citados, que son con mueho las de ma_ 
yor importancia teorica y practica, dejadas expresamente 
al margen aquellas de naturaleza bioquimica*
Uno de los tipos de reacciones de induce i o n  
asimétrica que viene recibiendo mayor atenciôn por par­
te de los investigadores, lo constituyen las reacciones 
de adiciôn a compuestos carbonllicos aciclicos asimetri 
cos, consistentes en la ruptura de uno de los dos enla 
CCS del grupo carbonilo situado en una molécula que po 
see un centre de asimetirla, con la consiguiente inser - 
cion de dos nuevos grupos, y que corresponden al esque- 
ma general indicado en la Figura 1, siendo P,M,G, ato -
M  /R\
G — C—
P \hln
—* CO— Z —— G C —
<f© /0 ^ II / I
i
P
A
ox M
! \
— C — Z + G — C
[\ I i i
\R/n Y P R/n OX
FIGURA 1
mos o grupos de diferente naturaleza y/o*’tamano (peque- 
no, mediano y grande, respectivamente)•
Desde principles de siglo se hàn venido acurau 
lando ejemplos de estas reacciones de adiciôn, en las que
- 9 -
los dos diastereômeros posibles A y B, se obtienen e n 
distinta proporciôn, es decir ejemplos de la existencia 
de inducciôn asimétrica en este tlpo de reacciones.
Cuando las reacciones de adiciôn son réversi­
bles, la proporciôn relative en que se encuentran l o s  
dos posibles diastereômeros esta determinada por las es 
tabilidades de éstos, predominando el diastereômero mas 
astable. Se dice entonces que estas reacciones de adi­
ciôn estan controladas termodinâmicamente.
Debido a la reversibilidad de la reacciôn, ara 
bos productos pueden equilibrarse a travês del compues­
to carbonilico inicial, C, como se indica abreviadamen- 
te en el siguiente esquema :
!► c   -- ► B
A causa del establecimiento de este equill - 
brio, la proporciôn relativa a la que ambos se encontre 
ran, que representaremos por / Ng , vendra dada por la 
ecuaciôn de la constante del equilibrio l^ulmico, es de- 
cir ;
— ----   RT / l /
B
— 10 #»
donde N représenta la fracciôn molar y G la energia li. 
bre.
Esta ecuaciôn hace posible en principio la pr^
diccion cuantitativa de la proporciôn de diastereômeros
♦
obtenibles en una reacciôn de adiciôn controlada termo 
dinâmicamente•
Para ello es précise el conocimiento "a prio­
ri" de las diferencias de energia libre entre diastereô 
meros, prohlema de transcendental importancia, que ha^ 
ta ahora no ha podido ser resuelto, prâcticamente, de un 
modo general. La discusiôn de este problems la dejare - 
mos para mds adelante, cuando tratemos de la estabilidad 
relative de los isômeros conformacionales, problems in- 
timamente relacionado con el anterior, ya que su résolu 
ciôn lleva implicite la del otro.
Ejemplos de reacciones de adiciôn termodinami 
camente controladas son las hidrogenaciones catalîticas 
y las reducciones de Meerwein-Pondorf.
Si la reacciôn de adiciôn transcurre de un mo 
do prâcticamente irreversible, el diastereômero predomi 
nante es aquel al que corresponde una mayor velocidad de 
formaciôn. Estas reacciones de adiciôn estân, por tantd 
controladas cinéticamente•
— 11 —
La proporci6n relativa de diastereomeros ven 
dra dada por la ecuaciôn :
donde V corresponde a la velocidad de reacci6n que con­
duce al diastereoraero indicado por el superindice.
Ejemplos de las mas importantes reacciones de 
este tlpo son las adiciones a compuestos carbonllicos de 
reactivos de Grignard o las reducciones con hidruros mje 
tllicos, reactivos de caracter nucleôfilo en uno y otro 
caso •
Pueden presentarse casos, aunque no estan bien 
tipificados, en que la proporciôn de diastereomeros ob^ 
dece simultâneamente a un control cinético y termodinâ- 
mico. Entonces la proporciôn — , serô mas o menos pr^ 
xima a la del equilibria, segun prédominé uno u o t r o  
control•
2. EL PROBLEMA DE LA PREDICCION DE RESULTADOS.
2.1. Tipos de reacciones estudiadas.
La inducciôn asimetrica en las adiciones nu -
— 12 —
oleôfilas a compuestos carbonîXic'os en aquellos caso$ en 
que n =t o (véase Fig. 1 ) ha sido objeto de numerosos es- 
tudios (2,3,4,5 y referencias en ellos citadas). Por e£ 
car el centro asimétrico contiguo al grupo carbonilo,el 
fenômeno recibe el nombre de ’’inducciôn asimetrica 1,2”. 
Los resultados obtenidos han conducido a la exposic i ôn 
de reglas por parte de Cram (2), Karabatsos (3)» Felkin 
(4) y Pérez-ûssorio (5) que permitan, a partir de la es^  
tructura de los reactivos puestos en juego, preveer la 
natyraleza del diastereômero formado en preponderancia. 
Mas adelante, comentaremos algunas caracterîsticas de e£ 
tajs reglas.
Por lo que respecta a la indycciôn asimetrica 
en las adiciones a compuestos carbonllicos aclclicos en 
los que n = 1 (Figura l) — inducciôn asimetrica 1,3 — con^ 
tituia un campo practicamente inexplorado cuando comen^ 
mos este trabajo, con sôlo algun antecedente aislado(6, 
7). Durante la realizaciôn del mismo ha aparecido un tra 
bajo de Jacques y col. (8) en el que se estudian una se 
rie de reacciones de este tlpo, en las que se hace va­
rier la naturaleza de P, M, G, R, Z y X-Y..Alguno de los 
casos resenados coinciden con los que constitulan el ob 
jeto de nuestro estudio y que en esta memoria se presen 
tan, si bien la coincidencia es sôlo parcial en cuanto 
a métodos de trabajo y resultados, como mas adelante v£
- 15 -
r Q i r . o s .
Tambiên ultimamente Cram (9) ha estudiado un 
par de reacciones en las que se produce inducciôn asinri£ 
trica 1,5 utilizando un modelo analogo al propuesto por 
el mismo para la inducciôn asimetrica 1,2.
En todos los trabajos anteriormente menciona 
dos P, M, G y R son o atomos de H o radicales de natura 
leza hidrocarbonada, de mancra que el control cinético 
sobre la inducciôn asimetrica se explica unicaraente en 
Tuncion de efectos estêricos. Cuando, por el contrario, 
dichos atomos o grupos son o contienen heteroatomos, en 
la explicaciôn del mecanisrao de control aparecen nuevas 
particularidades, pues previa a la consideraciôn de los 
efectos estêricos résulta necesario la consideraciôn de 
procesos de coordinaciôn del reactive con dichos hetero 
atomos o la de la existencia de repulsiones dipolares. 
Al primer caso pertenece el modelo de cadena rigida de 
Cram para la adiciôn nucleôfila a compuestos a- hidroxi, 
a-alcoxi y et-aminocarbonîlicos (10) y Q-alcoxicarbon^ 
licos (il). Al segundo, el modelo dipolar de Cornforth, 
(12) propuesto por este autor para las adiciones nuclao 
fila a compuestos a-halogenocarbonlliccs, y que C. m 
(il) aplica tambiên a los i - hidroxicarbonilicos.
— l4 —
2.2 El método en la prediccion.
Si examinâmes con caracter crîtico todo el con 
junto de ideas que los autores citados proponen para ex 
plicar y predecir los resultados, por lo que respecta al 
método çientîfico implicado en ellas, observâmes que to 
dos los tratamientos poseen en comûn el realizar el plan 
teamiepto del problema en dos fases, claramente diferen 
ciables en un piano lôgico, aunque en alguno de los tra 
bajos citados su exposicion puede estar entremezclada . 
Los dos estadios a que aludimos son los siguientes :
12) Proposicion de un modelo flsico para el curso est^ 
reoquîmico de la reaccion, en el que se especifican los 
aspectos geométricos y energéticos del estado inicial y 
del estado de transiclôn.
22) Tratamiento de este modelo, que puede estar reali- 
zado de una forma matemâtica explicita en funeion de d^ 
terminados paramétrés medibles o calculables, o de una 
forma implicita mediante el enunciado de una serie de su 
posiciones o reglas. A su vez, el tratamiento en forma 
explicita, puede verificarse utilizando datos numéricos 
concretos, lo que conduce a predicciones cuantitativas, 
o utilizando relaciones de desigualdad, lo que condu c e 
a predicciones cualitativas. El tratamiento en forma im 
plicita, obviamente, sôlo puede conducir a rocult^d^ocra
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Xitativos,
En el presente trabajo, de aqul en adelante , 
nos referiremos exclusivàmente a los modèles relatives 
a las reacciones de inducciôn asimetrica de control pu 
rair.ente estérico, es decir,aquellas del tlpo de las re^  
presentadas en la Figura 1, en las que P, M, G y R son 
itomos de hidrôgeno o grupos de naturaleza hidrocarbona 
ia, si bien, lo que digamos respecte al tratamiento ma 
tematico, es aplicable, con las modificaciones oportu 
aas, acualquier tlpo de modelo de inducciôn asimétrica.
5. MODELOS Y TRATAMIENTOS PROPUESTOS 
3*1 Cram.
En el modelo de cadena abierta de Cram (2),
propuesto por êste para explicar la inducciôn asimétri-
:a 1,2 y ampliado posteriormente por el mismo (9) para
La inducciôn asimetrica 1,3, se supone que al coordinar
30 el reactive de adiciôn al grupo carbonilo, los requje
.'imientos estêricos de este aumentan hasta tal pun t o ,
lue el complejo se ve obligado a adoptar una conforma -
tiôn en la que el doble enlace C = 0 queda flanqueado por
.03 dos atomos o grupos menos voluminosos del atome de
larbono contiguo, quedandô el grupo mas voluminoso eclip 
lande al otro grupo Z, unido al carbono carbonllico. Ep
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ta situaciôn se représenta en la Figura 2, para el caso 
de la inducciôn asimétrica 1,2 y para el de la 1,3 cuan 
do R = H .
M
OX
FIGURA 2.
Por lo que respecta a la prediccion del diast£ 
reômero prédominante, aquel al cual corresponde la ma - 
yor velocidad de formaciôn, Cram, establece la r e gla 
— tratamiento impllcito — de que sera " el que re suite 
de un ataque del grupo entrante al costado menos imped^ 
do de los dos que flanquean el grupo carbonilo, es de­
cir, por donde se encuentre el sustituyente pequeno " * 
En la Figura 2, hemos visualizado asimismo dicho ataque, 
y el diastereômero que en consecuencia résulta preferen 
temente•
f -
Los supuestos têôricos en los que se basa el 
modelo de cadena abierta de Cram, han sido objetados 
con posterioridad. Concretamente Garcia Martinez y P£ 
rez Ossorio (5) han realizado una critica exhaustive del 
mismo y a ella nos remitimos. Aunque dichos autores lo 
critican en su aplicaciôn a la inàucciôn asimétrica 1,2, 
tal critica es generalizable en cuanto a su extension a 
a la inducciôn asimetrica 1,3. Por otra parte, a las men 
cionadas objecciones teÔricas, hay que anadir las exce£ 
clones que en cuanto a sq cumplimiento se han encontre 
do en la practice y que respecte a la inducciôn asimé - 
trica 1)2 se resehan asimismo en (3) y respecte a la in 
ducciôn asimétrica 1,3 se deducen de las reacciones es­
tudiadas por Jacques y col. (8) y en el présente traba­
jo, como mas adelante veremos.
Por nuestra parte, con relaciôn al modelo de 
cadena abierta de Cram, ûnicqmente queremos hacer Cons- 
tar aqul, ya que aludiremos ellq en una discus ion po£ 
terior, que implica la existencia de dos unices estados 
de transiciôn, segun el costado por el que ataque el gru 
po entrante y, cada uno de IcjS cuales conduce a un dia£ 
tgreômero distinto.
3.2. Karabatsos.
El modelo de Karabatsos (3), enunciado para
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la$ reacciones de inducciôn asimétrica 1,2, se basa en 
les estudios espectroscôpicos sobre las preferencias con 
formacionales de iminas N-sustituidas del tlpo de l a s  
mostradas en la Figura 3» en las que el doble e nia c e 
C = N se encuentra eclipsado con uno de los enlaces del
N-X 
( X5R. OR. NRz)
FIGURA 3,
carbono contiguo. Por otra parte, se sabe que los com­
puestos carbonllicos en su estado fundamental, se pre - 
sentan siempre en conformaciones del tlpo :
V
H
con el doble enlace C = 0 eclipsando a uno de los enla­
ces del carbono contiguo. Admite entonces ^arabatsos que 
la coordinaciôn del réactive con el compuesto Carbonll£ 
co no requiere que este abandone el tlpo de conformaciôn 
que ya presentaba cuando aun no se habîa coordinado.
Por otra parte, y dada la gran exotermicidad
~  -
y velocidad de las reacciones de adiciôn a que nos esta 
mos refiriéndo, supone Karabatsos que el estado de tran 
sicion es semeJante al estado inicial en cuanto a con - 
formaciôn, presentando un grado pequeno de ruptura y for 
maciôn de enlaces. Es decir, el estado de transieion es 
dô " tlpo sustancia de partida " mas bien que de " tl­
po product o ” •
Este modelo para el estado de transiciôn e s 
compartidc» por Ferez Ossorio (5)» con algunas precision 
ncs. particulares respecto a los aspectos geometricos de 
la aproximaciôn del grupo entrante Y.
Segun este modelo, résulta necesario conside- 
rar las très conformaciones 0-eclipsadas fundamentals s 
del compuesto carbonllico y los dos modos de ataquea ca 
da una de ellas, por uno u otro costado, conducentes ca 
da uno de ellos a un diastereômero, segun se indica en 
la Figura 4, en la que Y ", m£s que un aniôn libre, re­
présenta la entidad nucleôfila en trônsito del metal al 
carbonilo» Surgen asl seis posibles caminos de reaccion, 
cada cual con su correspondiente estado de transieiô n . 
Es dacir,independientemente de cual de los conformer o s 
I, XI y III del compuesto carbonllico sea el atacado,el 
ataque al reactivo nucleôfilo Y*” por un costado, condu 
ce sic.rpre al mismo diastereômero A y si ataca por el o
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tro, al segundo B. .
A .'é
V
B
I
B B
FIGURA 4 .
Ahora bien, en cuanto al tratamiento mate»r.ac£ 
co de su modelo, Karabatsos sugiere la hipôtesis de que 
siempre, para cualquier reactivo y compuesto carbonlli­
co, el estado de transiciôn mas astable (de menor ener- 
gla libre) de los très que corresponden a cada diaste - 
reômero, es aquel que présenta el grupo mas pequeno en - 
frentado a Y, hasta tal punto que deba ser el unico que 
se tenga en cuenta para explicar la formaciôn de cada 
diastereômero. El problema se reduce entbnces a consid£ 
rar la estabilidad relativa de los dos unicos estados deI
transiciôn "permitidos”, cada uno conducentes a un dia£ 
tereômero, como se ha visualizado en la Figura 3.
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■ M .Z  Z
(II) A
FIGURA 5 .
Por otra parte, a falta de otros datos, Kara­
batsos, se ve forzado a realizar el calcule de las dif^ 
rencias de energia libre entre los dos estados de tran- 
sicion basandose exclusivamente en las energias de inte 
raccion correspondientes al eclipsamiento del oxigeno cæ 
bonllico con los grupos G y M, que a su vez toma de los 
estudios realizados con los compuestos carbonllicos en 
estado fundamental.
5 • 3♦ Ferez Ossorio•
Estas hipôtesis de Karabatsos entranan una se
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rie de drâsticas simplificaciones cuya validez ha sido 
puesta en entredicho por Garcia Martinas y Ferez Ossorio 
(5) » quienes discuten ampliamente el problema. La idea cen 
tral de estos autores es que admitiéndo el modelo fisi- 
co de Karabatsos, la decisiôn acerca de cuales de los seis 
posibles estados de transiciôn deban ser tenidos en cuen 
ta, debe realizarse en cada caso concrete considerando los 
requeriraientos estêricos efectivos de los grupos P,M,G, e 
Y.
En el subsiguiente tratamiento raatemâtico del 
modelo, los citados autores admiten como ûnica simplify 
caciôn (*) que en la prâctica "cada uno de los confêrraje 
ros I,II y III originarê casi exclusivamente un solo di^ 
tereômero, que sera el que corresponde a un ataque del 
reactivo por el costado menos impedido del conformero 
considerado". El ataque por èl costado mas impedido se 
considéra entonces que transCurre a una velocidad pra£ 
ticamente despreciable. Segun estas ideas es précise por 
consiguiente considerar très :estados de transiciôn, dos de 
los cuales conducenaun diastereômero y el otro al segun 
do diastereômero. Si nos referimos a la Figura 4, séria n 
los correspondientes a los ataques que conducen al diast^ 
reômero B a partir de los confôrmeros I y III y al A a par 
tir de II.
( *) Respecto a esta simplificaciôn que Garcia ^^ '^ arti - 
nez y Pêrez Ossorio àdmiten en el tratamiento por
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ellos realizados, cabe destacar las réservas con que los 
propios autores la puntualizan. Segun ellos, dicha s im 
plificacion sera tanto menos valida cuanto mas pareci^ 
dos Scan los requeriraientos estêricos efectivos de los 
grupos que, en cada confôrmero, flanquean ambos costados 
de ataque* En particular, parece que el menor grado de va 
lidez se alcanzarîa cuando los requeriraientos estêricos 
efectivos de los grupos P y M fueran prâcticamente igua 
les. Estos autores no consideran casos concretos en que 
es to puede suceder, pero por nuestra parte, sin preten 
cier agotar el tema, sugerimos que eso ocurrira siempre 
que P y M tengqn una estructura del tlpo R-CH -, ya que 
en estos casos el grupo R podrla adoptar prexerenteraen 
te una conformaciôn en la que se encontrarîa suficient^ 
mente aiejado del grupo carbonilo como para no interferir 
en la aproximaciôn del reactivo nucleôfilo.
Con todo, la simplificaciôn postulada por Gar 
cia Martinez y Pôrez Ossorio, salvo en estos casos ex 
tremos, posee una indudable utilidad prâctica , dentro 
dei campo para el que fue formulada, esto es, el estudio 
do la inducciôn asimétrica 1,2. Ahora bien, si ,como en 
este trabajo, se pretende realizar un tratamiento que 
abarque todos los casos posibles de inducciôn asimétr^ 
ca, dicha simplificaciôn no puede ser aceptada, a prio 
r^,aunque si puede ser valida a posteriori en el estu - 
dio concrete de algun tlpo de inducciôn.
3.4 Felkin .
Por su parte y de una manera independien te, 
Felkin y col. (4) al proponer unà geometrla algo distin 
ta para el estado de transiciôn, con relaciôn a la su- 
puesta por Karabtsos, llegan a la conclusiôn de que las 
interacciones estêricas que mayor influencia ejercen to 
bre la estabilidad relativa de los estados de transi ciôn 
son aquellas que iraplican a los grupos Z e Y, mas q u e
las debxdas ai oxîgeno carbonllico (* ) .
Asimismo, admiten que en prediccion de la in 
ducciôn asimetrica, deben considerarse, en general, très 
estados de transiciôn.
I
A nuestro modo de ver, estos tratamientos prje 
sentan una importante novedad, y es que reclaman la n£ 
cesidad de considerar la existencia de mas de dos est^ 
dos de transiciôn, en la explicaciôn del control estêri. 
co de la inducciôn asimétrica en las reacciones que con 
sideramos. Una necesidad del mismo tlpo, con relaciôn al 
modelo de cadena abierta de Cram, también habla sido recla 
mada en trabajos anteriores de Gossauer y Pérez Ossorio( 13), 
cuando encontraron la primera excepciôn a la régla de Cram.
4. NATURALEZA DEL ESTADO DE TRANSICION .
4.1. Comentarios en torno a alguno s modelos anteriores,
Aunque la naturaleza de algunos reactivos nu 
cleôfilos en soluciôn taies como los magnesianos,asl C£
(*) La geometrla supuesta por Felkin, para el E. de T. 
y las consecuencias que de ella se deducen se di£ 
cuten con detalle mas adelante.
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mo los complejos de coordinaciôn que forman con los com 
puestos carbonllicos y el mécanisme del ataque de aque­
llos a estos son extremes no suficientemente aclara do s 
y sujetos todavla a formidables controversies (l4), por 
lo que atahe a la explicaciôn de la inducciôn asimétri­
ca interesa unicamente conocer la geometrla de la apro­
ximaciôn del reactivo nucleôfilo al compuesto carbonlli^ 
co, en cuanto que puede ayudar a çomprender la geometrla 
del estado de transiciôn. Puesto que se han de minimi - 
zar las repulsiones entre la carga negative del reacti­
vo y los pares electrônicos de los enlaces del carbono 
carbonllico, la trayectoria de la aproximaciôn de aquel 
debe estar contenida en el piano bisetriz del agrupamien 
to C s O • “
La trayectoria de la aproximaciôn del reacti­
vo al carbono carbonllico se supone que forma un ângulo 
de 9OQ con el piano en que esta contenido el agrupamien 
to C = 0 en los modelos de Karabtsos (3) y Felkin ( 4 ) 
aunque sin dar ninguna razôn especial para ello. La un^ 
ca que cabe dar es que dicha geometrla minimize las re­
pulsiones entre la carga negativa del reactivo y los pa 
res electrônicos de los enlaces del carbono carbonllico. 
Ahora bien como estas repulsiones no son las unicas que 
han de ser consideradas como luego veremos, admitiremos, 
unicamente que dicha trayectoria ha de estar conteni d a
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on el piano bisetriz del agrupamiento C = 0 •
Por lo qua respecta a la naturaleza del esta 
do de transiciôn, Karabatsos (3)» Felkin ( 4 ) y Perez Osso­
rio (3 ) admiten que es mas bien "tlpo reactants'* que "tl­
po producto", es decir existe un grado pequeno de ruptuia y 
formaciôn de enlaces y su geometrla no es muy distinta de la 
del compuesto carbonllico en su estado fundamental.
Las anteriotes consideraciones bastan para ex 
plicar el estado de transiciôn tal como lo vislumbra Kara­
batsos segun se indica en la Figura 6,
Utilizando la proyecciôn de Newman, la geometrla 
del estado de transiciôn queda definida por los angulos U ,
8 y
\
Z
Modelo de Modelo de Modelo de Modelo aceptado
K arabatsos(3 )  Felkin  (4) P é r e z - Ossorio(S) en este trabajo
V = 0° Y = 30* V = 0® Û®<Y<15®
0 = 9 0 ®  9  = 90® 0  = 75® 60® +Y <© <75® *Y
p  = 30® ^^=60® y  = 45® 4 5 ® < f < 6 0 ®
FIGURA 6 .
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Pêrez-Ossorio (5)» 4un admitiéndo en sus as - 
pectos générales el estado de transiciôn de Karabatsos, 
postula, a modo de ensayo, un angulo diedro 0 de 75^ pa 
ra tener en cuenta el progreso de la reaccion desde e 1 
estado inicial (en el estado final 8 serâ 60û),
Felkin (4) por su parte hace unas interesan - 
tes consideraciones acerca de la repulsiôn entre el en­
lace parcialmente formado C ... Y y los enlaces M
y C et — P •
Su proposiciôn es que al estar el enlace C . • .Y 
mas proximo espacialmente a ("doblado hacia") los enla - 
ces del C de lo que estarîa en el producto final, la r£ 
pulsiôn que ejerce sobre dichos enlaces puede ser consi- 
derablemente mayor que la que cabrîa esperar de su baja 
densidad electrônica por estar sôlo parcialmente formado. 
Esta proposiciôn se visualiza de un modo grâfico en la Fi 
gura 7* que tomamos del trabajo citado, en la cual para 
exagerar la comparaciÔn represent* un estado de transi - 
ciôn tlpo reactante eclipsado (a) .y el producto eclipsa­
do (b).
Y rk Y
( q )  ( b )
FIGURA 7 .
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En otras palabras, se postula que en el esta­
do de transiciôn, el"porcentaje de tension torsional" es 
bastante mayor que el "porcentaje de enlace". Para mini^ 
mizar entonces las citadas repulsiones, admite que el e n  
lace parcialmente formado C .... Y este en el piano biseç
triz del ângulo formado por los enlaces C - M y C - P .
a a
Ello détermina un ângulo diedro 4 de 60û. Como simultâ­
neamente mantiene el ângulo de aproximaciôn 6 en 90^ir£ 
sulta que cl enlace C 0 ya no queda eclipsado con re_
laciôn a uno de los enlaces del Cqj , sino que forma un an 
gulo ip de 3OG.
Felkin ai fijar la atenciôn en la tensiôn tor
sional del enlace incipiente C ....  Y plantea un prob^
ma que merece la pena ser considerado. Sin embargo , la 
soluciôn que dicho autor le da, no nos parece la unica 
i;fi la mas acertada, pues de hecho, el estado de transi­
ciôn que propugna Felkin, se parece mâs al producto fi­
nal que al estado inicial, en contra de lo que el mismo 
admite como primer postulado.
4.2. Modelo propuesto en el présente trhbajo.
Por nuestra parte creemos que el estado actucia 
de los conocimientos del tema, no permite precisar con 
cxûctitud la geometrla del estado de transiciôn, y que
este pueqe tener llgeras variaciones para cada reaccion 
en particular. No obstante a la luz de las consideracio 
nes anteriores aceptamos como instrumento de trabajo el 
estado de transiciôn cuya geometrla se detalla en la 
gura 6. Las razones que nos llevan a escogerlo, con pr£ 
ferenc ia a los otros a los que hemos jhtccho referenda 
son las siguientes :
1) Admitimos con los autores citados que el estado 
de transiciôn se parece mâs bien al estado inicial. Si 
en este el enlace C = 0 se encuentra totalmente eclipsa­
do con un enlace del , en el estado de transiciôn se 
cncontrarâ casi eclipsado, de una manera que el ângulo 
diedro  ^ , aunque finito, serâ proximo a 00. En este a£ 
pecto nuestro modelo se parece mâs al de Karabatsos y ?£ 
rez-Ossorio que al de Felkin.
2) Si, en una primera aproximaciôn, atribuimos a las 
repulsiones del enlace incipiente C.....Y con los enla­
ces del C q la misma importancia que les da Felkin, pare 
ce necesario postular un ângulo diedro  ^= 60û. Pero si si 
multâneamente mantenemos la condiciôn de que el enlace in
I
cipiente C ....  Y se mantenga en el piano bisectriz del
grupo C = 0, por las razones antes aludidas, résulta que 
dicho enlace ya no queda perpendicular al enlace C(0)-C^, 
como se muestra en la Figura 7a» sino que forma un ângu­
lo mâs abierto; entonces, las.razones dadas por Felkin 
pierden parte de su importancia. Se llega a una soluciôn
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de compromiso suponiéndo que el ângulo diedro » aun 
que proximo a 60û no llega a alcanzar tal valor. El va 
lor del ângulo diedro 8 estarâ entonces delimitado por 
los dos anteriores, ya que 8 = 120 +  ^  ^. De esta mane­
ra , manteniéndo la consecuencia que se deduce del postu 
lado primero, quedan minimizados simultâneamente las r£ 
puJLsiones del enlace incipiente C ..... Y con los otros 
enlaces del C carbonllico y con los del Cg .
En realidad el modelo que vamos a utilizar se 
parece bastante al empleado anteriormente por Pêrez-Osso- 
rio, y puede ser considerado como un refinamiento del 
mismo.
Las diferencias con respecto a los modelos dé 
Karabatsos y Felkin surgen de nuevo al tratar de los fac 
tores que deben ser considerados para evaluar el conte­
nido energético de los estados de transiciôn. En su muy 
simplificado tratamiento, Karabatsos utiliza sôlo las d£ 
feroncias energéticas debidas a las diferencias en el 
eclipsamiento del oxîgeno carbonllico. Por su parte Fel 
kin desprecia estos, y aunque con un tratamiento mera - 
iuer^ te cualitativo, sôlo concede importancia a las inte­
racciones de los grupos Z  e Y, Por nuestra parte, nues­
tro modelo nos lleva a considerar simultâneamente ambos 
tipos de interacciones, mâs las interacciones debidas a
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la ligera modificaciôn que ha sufrido el 0 carbonllico 
con respecto a su posiciôn en el estado inicial.
El modo de evaluar taies interacciones para 
realizar una predicciôn de tlpo semicuantitativo, se d£ 
ualla mâs adelante. (Secciôn 7 *2 .).
TilATAMIENTO MATEMATICO GENERALIZADO DE CUALQUIER MO
DELO DE INDUCCION ASIMETRICA .
3 .1 . Conceptos introductorios .
El tratamiento matemâtico de la inducciôn asi 
.utrica debe ser considerado dentro del contexte de un 
problema mucho mâs general que puede formularse de la S£ 
guiente manera : ^Cômo depende la reactividad de una su_s 
tancia determinada de su existencia en mayor o menor ex 
tensiôn en forma de unos u otros confôrmeros, entre to) 
dos los que pueden presentarSe para esa molôcula?. La 
respuesta, en resumen, es la siguiente: en cuanto con- 
cierne a la velocidad de reacciôn, la poblaciôn de los 
diversos confôrmeros tiene una gran importancia (*), p£
(*) La constante de velocidad de una reacciôn da­
da de un compuesto que puede estar formado por diyer 
SOS confôrmeros, se expresa por la ecuaciôn k=lNiki, en 
donde k es la constante de velocidad emplrica para la 
reacciôn en cuestiôn, Ni la fracciôn molar del confôrm^ 
ro i - êsimo , y ki la constante de velocidad de la rea£ 
ciôn para dicho confôrmero.
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ro en cuanto concierne a los posibles productos de rea£ 
ci6n« en general no tiene ninguna.
Con frecuencia se han estudiado casos en los 
que los distintos confôrmeros de un mismo compuesto pa- 
recen dar origen a productos diferentes.
Aunque fuera del campo que nos interesa, un ejem 
plo muy tipico es el de la deshidrocloraciôn catalizada 
PL bases del 1 ,2-dif enil-l-cloroetano a cis 6 trans — 
cstilbeno, mostrada en la Figura 8 .
Cl
Ph
Ph
H
"anti"
-HCl
rdpida
trans-estilbeno
Cl
H 
"gauche"
-HCl
'.enta
cis-estilbeno
FIGURA 8.
Aparentemente, el predominio del trans-etilbe 
no en las reacciones de este tlpo, esta causado por el 
predominio del confôrmero ” anti " sobre el ” gauche " en 
la sustancia inicial (en estas reacciones los-atomos a 
eliminar, Cl y H, deben estar siempre en posiciôn anti).
5*2. SI principio de Curtin-Hammett sencillo .
Sin embargo, Curtin y Hammett han indicado que, 
con tal de que la energia de activaciôn de la reacciôn 
soa grande comparada con la barrera de rotaciôn (que ca 
si siempre es suficientemente pequeha), la proporciôn 
entre dos productos posibles no refieja en modo alguno 
las poblaciones relativas de los confôrmeros en el esta 
do inicial, sino que depende sôlo de la diferencia en los 
nivelas de energia libre de los dos estados de transi - 
ciôn que conducen a ellos. La necesidad de que la barr£ 
ra de rotaciôn entre los confôrmeros de la nlolecula 
cial sea baja, para poder aplicar este principio, se co 
mentarâ mas adelante.
Aunque de caracter general, el-principio de 
Curtin-Hammett tiene un claro campo de aplicaciôn en el 
estudio de las proporciones entre isômeros geométricos 
(p.ej. isômeros cis y trans en las reacciones de elimi- 
naciôn, isômeros eritro y treo en reacciones de adi -
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çion) o ©structurales (p.ej. isômeros de posiciôn del d£ 
ble enlace en eliminaciôn sobre sisteraas cîclicos) que 
surgen con caracter competitive de un mismo tlpo de rea£ 
ciôn.
Debemos resaltar que, eh su expresiôn actual, 
solamente es aplicable a los casos en que existan dos uni 
COS estados de transiciôn efectivos que conduzcan, uno a 
Cada uno, a los dos productos finales de la reacciôn. 
diiel ha deducido la expresiôn matematica de este prin­
ciple (13, pags. 149-132 y 237-238), admitiéndo implicit 
vumente esta condiciôn, como puede apreciarse en el di£ 
grama energético indicado en la Figura 9» que tomamos , 
con algunas modificaciones, de la obra citada. Siendo 1
y 2 confôrmeros de la sustancia de partida, A y D pro - 
A* B*
ductes, G y G los niveles de energia libre de los e£
tados de transiciôn de los procesosque conducen a A y 5
R *respectivamente, y G el nivel de energia libre de la 
barrera para la rotaciôn de la molêcula inicial. Los n£
veles de energia libre para 1,2, A y B son arbitrarios ,
A * B *asl como el de G con relaciôn a G
il principio de Curtin-Hammett, queda enton 
ces formuludo mediante la ecuaciôn /3/ :
Ng *“ RT'^ - /1"/
Insistiraos en que para la deducei6n del prin­
cipio, y por tanto para la validez de la ecuaciôn 3 no
A *
R*
equilibrio
râpido irreversibleirreversible
FIGURA 9
importa el que la sustancia inicial esté desdoblada o no 
en varies confôrmeros ni cual sea la estabilidad relati. 
va — y por tanto la poblaciôn— de estos.
El principio de Curtin-Hammett se aplica de ma 
nera implicita o explicita en el tratamiento del modelo 
de cadena abierta de Cram (*) y en el de Karabatsos,pues 
como hemos visto, en ambos se consideran- dos ûnicos es^
( * ) Evidentemente también es aplicable al modelo ri- 
gido o cîclico de Cram y al dipolar de Cornforth.
OR de t rr, r, o i c i on o i _r;n ificat i vo s .
Ahora bieix, hemos visto que Felkin y col. (4) 
y Pérez-Ossorio y col. (5*15) ban senalado la necesidad 
dç considérer mas de dos estados de transic±6n para la in 
terpretaciôn de la induccion asimétrica 1,2, y que dicha 
necesidad se hace del todo insoslayable cuando se consi­
déra la induccion asimétrica 1,3» extreme que se ilustra 
ra con los ejemplos tratados en este trabajo. El limite 
caximo de estado de transicion que, a priori, deben ser 
considerados en las reacciones representadas en la Figu­
ra 1, viene dada por la expresiôn :
Por todo ello, nos.ha parecido oportuno efec- 
tuar un tratamiento que conduzca a la generalizaciôn del 
principle de Curtin-Hammett para todas aquellas reaccio 
nés que originan a dos o mas isômeros distintos, inde - 
pendientemente del numéro de estados de transicion sig­
nificatives que hayan de ser considerados para las mis- 
r.'*as. Este tratamiento es, que nosotros sepamos, inédite*
3.3# Generalizaciôn del principle de Curtin-Hammett .
Sea una sustancia inicial présente como mezcla 
en equilibria de distintos conformeras 1, 2, 3» ...,etc., 
cuyas barreras de energla libre para la intercenversl6n
, R *
entre elles tienen un maxime en G . Cada une de estes
- Vf
confôrmeros puede ser atacado por el réactiva de dos ma 
neras distintas, originândose diferexites caminos de rea£ 
ciôn que conducen a los productos finales A y B en cada 
casa.
Representaremos por Gi el nivel de energla 1^
A Bbre del confôrmero i-Ssimo y por kl y ki las constan
A* B*tes de velocidad y por Gi y Gi los nivales de ener
gia libre de los estados de fransiciôn, de las reaccio
,
nés que conducen desde dichos confôrmeros a los produc­
tos A y B, respectivamente•
R*Siempre que G sea suficientemente pequeno con 
A* # B*relaciôn a cualquier Gi o Gi la velocidad de paso de 
un confôrmero a otro serô suficientemente grande con r£ 
laciôn a cualquier velocidad de transforméeiôn en A o B, 
de manera que en todo momenta se mantiene entre los con 
formeras el estado de equilibria, estando definidas las 
relaciones entre ellos par ebuaciones del tlpo de la s 
A /  2
G„ — G.
=5 e ; s* e ; etc... /4/
en donde Ni représenta la fracciôn molar de cada confôr 
mero. .
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El diagrama energetic© del sistema reaccionan* 
te se représenta en la Figura 10.
etc.
A*,A* etc. B*
etc.
A
G”'‘«  Gf*
FIGURA : 10.
El conjunto de reaccionee quîmicas que tienen 
lugar, vendrla represented© p©r :
etc
La vel©cidad de f©rmaci6n de cada preducto, s
-  -
ra entonces la suma de las velocldades de los distintos 
procesos parciales que conducen al mismo, de manera que:
V* = V* + V* + + ...... . ? Vi^1  6  )  i
= V® + V® + v|  ..... » I Vi®
/ 5 /
Admitiremos ahora que la ecuacion de velocidad 
es la misma para todas las reaccipnes parciales y que 
ademâs el orden cinetico de la reacci&n para la sustan­
cia inicial desdoblada en confôrmeros es siempre la uni^  
dad. En particular esto es cierto para las reacciones de 
adiciôn nucleôfila en las que la sustancia inicial des­
doblada en confôrmeros es el compuesto carbonllico,yen 
general, para todas aquellas reacciones a las que se ap^ 
ca el pr.lnclplo de Curtin-Hammett en su formulaeiôn mâs 
sencilla.
Tendremos entonces que:
Vi^ = Niki^ [
Vi® = Niki® i
/6/
Combinando las ecuaciones /2/, /$/ y /6/ , se
llega a:
N Ngk*+ Njkj + ... E Niki*
Ng N^k®+ Ngk® + Njk® + ... ï Niki®
~ 4U -
Si en la ecuaciôn /?/» dividimos el numera d o r
y denominador del segundo miembro por una Ni cualquiera,
por ejemplo , nos queda :
A ^  A ^5 .-A
N I N 2 * N 3 ....
— ^  = -------- Ï-------i-------------  /8/
+ ^  k®+ ÎÎ2 k® +
Ni N^
Ahora bien, segun la teoria de las velocidades 
absolutas de reacciÔn, la constante de velocidad de reaç 
ciôn, kr viene dada por:
kT AGA
kr = (c —T—- e RT /$ /
Siendo k y h las constantes universales de Bol^
!
mann y Planck, respectivamente y te el coeficiente de trai^ 
misiôn.
La ecuaciôn /9/ singularizada para cada una de 
las reacciones que se producen a partir de cualquier diæ 
tereômero queda :
Gi^f Gi !
.Aki = jc e RT (
^ )•
B* ^Gi^ -Gi >
B - -- (
ki ■  ^ ® RT I
/XO/
(
El coeficiente de transmisi5n, < , debe ser el
mismo para todas las reacciones parciales, pues son de 
la misma naturaleza* Si sustituimos entonces las ecuaci£ 
nes /4/ y /lO/ en /8/, y simplificamos los factores co 
munes, queda:
6  V!i &  b ih 6
e " RT + e “ RT . e “ RT + e “ RT . e “ RT +. . .
3^ hlh 2i±i s-s
e “ RT + e " RT . e “ RT + e “ RT . e " RT + . . .
^  ^
RT + e "  RT + e “ RT +... e" RT+e""RT+e~RT+...
Gi^‘- 
\ o- RT
Es decir   =-----------pyr"* /ll/
N„ Gi®B Z e RT
La ecuaciôn /ll/ représenta entonces el princi- 
pio de Curtin-Hammett generalizado, y evidentemente se 
reduce a la ecuaciôn /3/ , correspondiente al principio 
de Curtin-Hammett sencillo, cuando sôlo se consideran dos
- 4% -
unicos estados de transiciôn.
5•4 Comentarios en torno a la aplicaciôn del princj - 
pio de Curtin-Hammett a las reacciones de adicion 
nucleofila a compuestos carbonllicos.
Respecto a la utilizaciôn de la ecuacion /11/, 
debemos tener en cuenta, que los Gi* no representan ne- 
cesariamente un nivel absoluto de enrgla libre, respec­
to a los niveles de energla libre de los confôrmeros,Gi. 
Basta con que todos los Gi* esten- calculados respecto a 
un mismo nivel de referenda, ya que si a continuaciôn 
s,e calculasen sobre un nivel distinto en AG , ello equi.
valdrla a multiplicar el numerador y denominador del se^
A G
g undo miembro de la ecuaciôn /ll/ por la cantidad e r t » 
con lo que el resultado seguirla siendo el mismo. Esto tie^  
ne una consecuencia pr^ctica,notable y es que si bien po- 
drla resultar dificil la evalpaciôn de un nivel absoluto pa 
ra los Gi* , normalmente no lo es al tabular las difer^ 
cias en energla libre que puedan corresponder a las particu
i ,
laridades estructurales que distinguenaunos estados de 
transieiôn de otros, lo que èn realidad équivale a to- 
mar los valores de los Gi* respecto a un nivel de refe - 
rencia relativamente proximo a su valor absoluto.
Una posibilidad que surge de la utilizaciôn de 
la ecuaciôn /11/ es la de predecir la influencia de la 
temperature sobre la proporciôn relative en que se ob -
- ‘O  -
tienen los diastereômeros• Este es un aspecto de induda
ble interês ya que# teôricamente al menos, estudiando
una reacciôn à distintas temperatures séria posible cal
A* B*cular todas las diferencias entre los niveles Gi y Gi 
y entonces someter a prueba los distintos mêtodos (teô- 
ricos o empiricos) de calculer dichas diferencias, y en 
definitive el mécanisme supuésto para la reaCciôn.Hasta 
cl présente, el estudio de là variaciôn de la estereose^ 
Icctividad de las reacciones de adiciôn nucleôfila con
I .
la temperature se ha realizado para relativamente pocas 
(en relaciôn con el nGmero de reacciones cuya estereosp 
Icctividad se ha estudiado a,una sola temperature). Pese 
a esta falta de estudios sistematicos, parece ser ( 9 « 
16 ) que tanto para la inducciôn asimétrica 1,3 como pa 
ra la 1,2, la estereoselectiyidad disminuye al aumentar 
la temperatura, lo cual, en fôrminos générales esté pre^
visto por la ecuaciôn /il/ ya que la variaciÔn con la
A*temperatura de las diferencias entre los distintos Gi 
B*y Gi , debe ser relativamente poco importante.
La condiciôn previa para la aplicabilidad del 
principio de Curtin-Hammett a las reacciones de adiciôn 
nucleôfila a compuestos carbonllicos se traduce en que 
las barreras para la rotaciôn en el compuesto carbonll^ 
co deben ser notablemente inferiores a la energla libre 
de activaciôn de la reaccion.
— —
Las barreras para la rotaciôn alrededor del en
lace C o - C , en aldehldos segun se indica en la Pi- sp spv
gura 11 son del orden de 1,1-1,5 Kcal/mol.
Ri Rz
Barrera en 
; kcal/mol Referencia
H H 1,16 Ma
Me H 1,48 Ma
Me Me 1.10 17b
FIGURA 11.
Aunque estos valores estén determlnados para 
la molôcula aislada y pudieran ser algo distintos en so 
luciôn, es de esperar que para cualquier compuesto car­
bonllico, tal barrera, la ûnica que hay que considerar 
para la inducciôn asimétrica 1,2 se mantenga dentro d e 
ese orden de magnitud.
En el caso de la inducciôn asimétrica 1,3,hay 
que considerar también la barrera para la rotaciôn alrje 
dedor del enlace fi.. Esta barrera, bastante
mas importante, debe ser del orden de 3,5 Kcal/mol (véa 
se Secciôn 2.2., Parte II).
Ahora bien, las adiciones de réactivés de Gri^
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nard a compuestos carbonllicos (10,19) y las reduceio - 
nes con hidruros metélicos (20,21) traxiscurren con val£ 
res de A G * del orden de 8 a 13 Kcal/mol a temperaturas 
proximas a la ambiante.
El margen es pues lo suficientemente holgado 
como para que la aplicaciôn del principio de ^urtin-Ham 
mett parezca indiscutible.
o. METODO PROPUESTO PARA LA PREDICCION DE LA INDUCCION 
ASIMETRICA.
Como resumen y corolario de las ideas expues- 
tas hasta el momento, para el estudio de la induccion 
asimétrica en las reacciones, de adiciôn nuleôfila a corn 
puestos carbonllicos asimêtricos, proponemos el si^uien 
te método de trabajo:
a) Définieiôn de los 2.5^**^^ estados de transicion 
que puedan conducir a cualquiera de los productos 
diastereômeros.
b) Anélisis de las interacciones présentes en cada 
uno de ellos (para las reacciones objeto de nue£ 
tro estudio serân sôlo interacciones de origen 
têrico).
c) Evaluaciôn de la magnitud energetica de taies in
A u —
teracciones y câXculo de los distintos niveles 
A* B*Gi y Gi , respecto a un mismo nivel de rcfo. 
rencia•
d) Aplicaciôn de la ecuaciôn /11/ •
A continuaciôn se detalla la aplicaciôn de e£ 
te metodo a las reacciones objeto del présente trabc. j v:.
7. PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA CONDEN- 
SACION DEL 3-FENILBUTANAL CON EL BROMURO FENILMAGX_ 
SIO.
7.1. Definiciôn de los estados de transicion .
A priori, el numéro de< estados de transieiôn 
a considerar es l8 (es decir 2.3 *^ ^^ » con n=l). Para sim 
plificar su estudio, y puesto que las particularidades 
de su geometrla han quedado definidas en la Figura 6, 
nos limitaremos a representar sobre cada uno de los nu£ 
ve confôrmeros del compuesto carüonilico en su estado 
fundamental los dos posibles modos de ataque, cada uno 
conducente a un diastereômero, dando por entendido que 
los célculos se refieren al estado de transiciôn por el 
que se pasaria en cada proceso.
Alrededor del enlace Cl - C2 del compuesto car
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bonilico, las conformaclones preferidas son las repr£ 
sentadas en la Figura 12 : (* )
[ a ]  [b ]
FIGURA 12 .
Las conforméeiones preferidas alrededor del en 
lace C2 - G3 se represents en la Figura 13, para una coji
(*) En las figuras 12, 13 y 14 se utilizan indis-
tintamente fÔrmulas en perspective o proyecciones 
tipo Newman, segun convenga a la claridad de là in 
terpretaciôn del dibujo. Asimismo, para faciliter 
la comprensiôn nos ha parecido opor;tuno diferenciar 
formalmente los dos atomos de hidrôgeno .del grupo 
metileno (H'y H'*). Finalmente debemos advertir que 
para una perfects comprensiôn de los aspectos geo­
metric os e interacciones esterions que sediscuten, 
de aqul en adelante puede ser necesario la utiliza 
ciôn de algun tlpo de modelos moleculares.
riguraciôn absoluta R en C3 :
Ph M e n
[d]
H "
M e Ph
Cl
H"
H
H
M e
C
L ‘ j
FIGURA 13 .
Combinando las conformaciones a_ , b y £ con 
las conformaciones d , y f respectivamente, se obtie- 
nen los nueve confôrmeros pogibles para el compuesto car 
bonllico, que se représenta en la Figura l4. Simultanea 
mente se han representado los dos modos de ataque, que, 
sobre cada uno de ellos puede efectuar el reactivo • Por 
Ph se indica, mâs que un aniôn libre, la entidad nucle£ 
fila en transite del métal al carbonilo. Las letras £ ô T 
senalan la configuraciôn (eritro 6 treo) del carbinolquo 
résulta del ataque indicado.
17
©  (ad)
H" H"
©  (ae)
Ph® H Ph
®(af)
Ph® Ph M e
®  (bd) 
H
'Me
(D(be)
Ph' Ph'
®(bf)
vie
PW Ph;
@(cd)
Ph'
®  (ce)
Ph
Ph
®(cf)
FIGURA 14 .
7•2• Definici6n y evaluaciôn de las interacciones este- 
ricas que inestabilizan los estados de transicion
Vamos a contabllizar a continuaciôn los dis - 
tintos tlpos de interacciones que inestabilizan, de ma-
nora diferencial los distintos estados de transicion
-J mm
proponiendo un metodo para evaluarlos.
7#2*1# Interacciones préexistantes eh el conformero del 
c^onyjue^to c^arboni^l^co i.n ^ c ^ a ^  £1^®. S p n s ^ rY p in
totaloparcialmente en el estado de transicion.
7.2.1 *1. Interacciones debidas al eclipsamien- 
to del 0 carbonllico.
Cabe distinguir dos tlpos fundamentales, se - 
gun el oxigeno esté eclipsado con el atomo de carbono C3, 
o con alguno de los âtomos de hidrôgeno del grupo metil^ 
no. Se representarân respectivamente por (O-C3)^ y (O-H)^ 
se les atribuye el mismo valor que tendrian en el conçues 
to carbonllico original multiplicado por un factor de co 
rrecciôn, w, que tiene en cuenta la diferencia geometri­
es entre el estado inicial y el de transiciôn. Puesto que 
dicha diferencia es relativamente pequeha, w se le atri­
buye un valor de 0'95*
Respecto a los valores de tales interacciones
en el compuesto carbonllico inicial, parece que los ôlti.
mos datos de que se dispone son los de &arabatsos ( 22 )
deducidos del estudio de las preferencias conformaciona-
les en acetaldehidos sustituidos. En tôrminos générales
puede afirmarse que cualquier grupo hidrocarbonado se 
eclipsa con el oxigeno con preferencia al hidrôgeno.
V J-
valor energetico de dicha "preferencia", a 
vez depende de la estructura particular del grupo 
eclipsado. Para nuestros fines, parecen interesantes los 
.res ejemplos que se representan en la Figura 15 y qne 
eomamos del trabajo citado :
Equilibrio conformacional
Naturaleza del grupo Conformacion privilegiada Diferencia de interacciones: 
(O-H)e-(O-Oe
0,70 Kcal/molRsEt
0,40 Kcal/mol
0,25 Kcal/mol
Me Me
FIGURA 15 .
Evidentemente I para el caso en que R=  ^ * 
el " aspecto " que présenta el Atomo de carbono eclipsa 
do frente al 0 carbonllico es el mismo que en el con 
fôrmero Q  de la Figura 14 • La diferencia (0 - H)g— 
(O-C)^ puede tomarse entonces igual a 0,40 Kcal, al com 
parar cualquiera de los confôrmeros ^  a ^  con e 1 
confôrmero O  .
Lamentablemente, no existen datos para compue^ 
tos modelos que presentan un eclipsamiento con el oxige­
no carbonllico igual al existante en los confôrmeros ^
• Oebido al mayor tamano del grupo fenilo respecto 
al metilo tal eclipsamiento debe sup oner un contenido eng- 
getico algo mayor en ^  que en Q  ; dado el orden de mag 
nitudes en que nos movemos, se ha estimado.
(0 -C)^ Q  — (0 -C)^ Q  a 0,05 Kcal/mol
A su vez, por comparaciôn con los datos de la
gura 15, se puede suponer que :
( O - C ) ^ Q  — (0-C)^ ^  = 6,15 Kcal/mol
con lo que
(0 - C)^ ^  — (0 -C)^ Q  = 0,20 Kcal/mol
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7.2,1.2. Interacciones del tlpo 1,3 paralelas entre el 
Atomo de hidrôgeno unido al Cl y alguno de los gru 
pos unidos al 03,
Las interacciones de este tlpo aparecen en los 
estados de transiciôn procédantes de los confôrmeros ^  
a ^  . La posiciôn relative de los atomos o grupos que in 
teracciohan no se altera al pasar del compuesto carbon!^
lico initial al producto saturado final, por 3o que ca
jl
be suponer que también sera la misma en el estado de tran 
siciôn. Su contenido energêtico lo hemos tornado en con 
secuencia, igual al que tendrla en el producto final • 
Es decir, en este caso, al factor de correcciôn , x , de 
finido como anteriormente, se le asigna el valor 1,00.
* -
Las interacciones mode^o de este tlpo que se 
necesitan para los cAlculos con esta reacciôn son:
(H-H) (12) = 0,00 Kcal/mol 
(H-Me)(i 2) " Kcal/mol
(H-Ph)(i 2) “ 1,50 Kcal/mol
Para una discusiôn de estos valores,vêase mas 
adelante (Secciôn 3*2 . Parte II).
- 54 -
7.2.2, Interacciones de nueva formaciôn .
7.2.2.1. Interacciones debidas a la aproxima 
ciôn del grupo entrante.
En el estado de transiciôn el grupo entrante, 
en este caso un fenilo, se encuentra en una posiciôn se^ 
gada respecto a los sustituyentes del C2. Normalmente se 
admiten (23, pags. 13-26) como nulas las interacciones 
sosgadas de cualquier grupo con respecto al hidrôgeno . 
En cuanto a las interacciones con el C3 , varian de un e^ 
tado de transiciôn a otro, ya que dependen de cual d e 
los grupos unidos al C3 se eclipsa con el grupo entran­
te; es decir en realidad lo que hay que contabilizar son 
las interacciones de tipo (1,3) paralelas. Su valor pue 
de estimarse como el mismo que tendrian en el producto 
final, multiplicado por un factor de correcciôn, . Da 
do que el sustituyente se aproxima siguiendo una trayec 
toria que casi coincide con la direcciôn que tendrA el 
enlace una vez formado, y puesto que debe acercarse pa­
ra poder formar el enlace incipiente, hasta una distan- 
cia relativamente prôxima a la distancia final del enla 
ce, nos ha parecido que este tipo de interacciones es uno 
de los mAs importantes y en consecuencia hemos asignado 
a y un valor de 0,90.
Las energies de interacciôn que hemos tomado
como modejlo son las siguientes :
(Ph-H) (^^2) = 1,50 Kcal/mol 
(Ph-Me)(i^2) ^^,10 Kcal/mol 
(Ph-Ph)(i^2) ^ 5*20 Kcal/mol
Para una discusiôn de estos valores vease mas 
adelante (Secciôn 3*2. Parte, II),
7.2.2.2. Interacciones debidas a la modificaciôn de la 
posiciôn del oxigeno carbonllico.
Debido al progreso de la reacciôn, al llegar 
al estado de transiciôn, el oxigeno carbonllico se ha 
desplazado hacia el lado opuesto a aquel por el que se 
aproxima al reactivo.
Cuando se complete la reacciôn, tal desplaza- 
miento habrA conducido a una interacciôn del tipo (1,3) 
paralela entre dicho Atomo d^ oxigeno y alguno de los sus 
tituyentes del C3# Tal interacciôn incipiente puede con 
tabilizarse en el estado de transiciôn como la que exi£ 
tirA en el producto final multiplicada por un factor de 
correcciôn z • Ahora bien, el desplazamiento del atomo de 
oxigeno respecto al estado inicial es muy pequeno segun 
el modelo aceptado, por lo que de hecho, este tipo de in 
teracciones serAn relativamente poco importantes y asi
a ^ le hemos asignado el valor 0,05.
Las energias de interacciôn que hemos toma - 
do como modelo son :
(0-H) 2) = 0,30 Kcal/mol
(0-Me)(^ 2) = 2,00 Kcal/mol
(0-Ph)(i^2) “ 3*10 Kcal/mol
Para una discusiôn de estos valores, vease mas adelante 
(Secciôn 3*2,Parte II).
7.3. Evaluaciôn de la estabilidad relative de los esta 
dos de trans ie iôn.
En la Tabla I quedan contabilizadas todas las 
interacciones que,de acuerdo con las premises anterio- 
res, inestabilizan, de manera diferencial los estados de 
transiciôn de los lô caminos de reacciôn a considerar.
La energla libre de cada estado de transiciôn,
tomado como nivel de referencia un estado de transiciôn
hipotêtico para el que todas las interacciones défini -
das fueren nulas, vendra dada por la suma de las corre£
pondientes energias de interacciôn. Los resultados num£
ricos, asi como las correspondientes funciones exponen-
ciales, calculadas a 35®C (t& de ebulliciôn del ôter ) 
quedan contabilizadas en la Tabla II.
TABLA I
Compute de las energias de Interacciôn (*) que inestabilizan los estados de 
transiciôn para la reacciôn Bh(Me )CH-CH^CHO + PhMgDr.
Factor de 
correcciôn 
respecto a 
las inte - 
race iones 
odelo.
PROCES?
Interacciones préexistantes en el 
confôrmero inicial que se conser- 
van total o parcialmente.
Interacciones de nueva formaciôn
De eclipsamiento 
del O carbonilico.
ï = 0,95
(1 ,5) paralelas 
del grupo Z
X = 1,00
(1,3)paralelas del 
reactivo atacante.
jr = 0,90
(l,3)paralclas del 
atomo de O
0,05
(O - C3)^ = 0,00
(o - C3)^ « 0,00
(Ph-M.)^ ^^ ^^ »4,10 
( Ph- H ) Q  3 ) “ ^ *50
(0-H) ( * 0*30
(0-Me)(^ *jj . 2,00
(O - 03)^ - 0,05
(O - 03)^ . 0,05
(0-Ph)^  ^jj-3,10 
(O-H) (i^3)-0.30
(O - C3)^ = 0,20 
(0 - C3) » 0,20
(Ph-Ph)(^^>5,20
“■"-"•‘(lis) *4,10
(0-Mo)^  ^jj-2,00
(o-Ph)j^  jj.3.10
(0 - H)^ , 0,40 
( O -  H) = 0,40
(H-H)
(H-H)
1.3)
1.3) * 0.00l(Ph-Me)(^^^jî. 4,10
(O-Me)j^  jj«a,00
(0 - H )^ « 0,40 
( O -  H) = 0 ,4 0
(H-Ph)
(H-Ph)
1.3) "
1.3) • ^ ’50|(Ph-H)^^ . 1,50
(0-H)(1,3,=0.30
(0 - H)^ = 0,40
( O - H )  « 0,40
(H-Me) 
(H-Me)
1.3)
1.3)
» 0,85 
. 0,85 (Ph-Ph)j^^^j > 5,20
(0-Ph)(^ )^.3,10
(0 - H )^ « 0,40
(O - H ) = 0 ,40
(H-Me)
(H-Me)
1.3)
1.3)
0,Ü>
0,85 (O-H) (1,3)= 0,30
(O - H ) ^ =  0,40
(0 - H ) =0,40
(H-H)
(H-H)
1.3)
1.3)
= 0,00 
= 0,00
(Ph-Ph) ( 1 ,3 ) 5,20
(0-Ph) ( 1 ,3 ) = 3,10
(0 - H )^ = 0,40 
(0 - H ) =0,4 0
(H-Ph
(H-Ph
(1,3)" (Ph-Me)(^^^jï 4,10
(1,3)= 1,50 (0-Me)^ ^^ j^= 2,00
( * ) Todas las energies de interacciôn modelo expresadas en Kcal/mol.
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7*4. Resultados prédictives finales.
El examen de las Tablas I y II nos indica que 
en la prâctica, se pueden despreciar todos aquellos pr£ 
cesos para los que se producen interacciones del tipo 
(Me-Ph)(^ 2) y(Pb-Ph)(^ 2) q^ ie son precisamente a que - 
lias para las que sôlo se ha podido estimar un limité m^ 
nimo.
Sustituyendo entonces los valores de las fun 
clones exponenciales correspondientes a los demas proc£ 
SOS en la ecuaciôn /11/ , nos queda :
_ 80 + 456 + 45 + 103 + 15 699
N„ 94 + 5 + 129 + 4l4 + 39 681ü,
Los porcentajes previstos para cada uno de los 
isômeros, serô por tanto :
699
699 + 681
. 10096 = 50,7 %
681
E :   . 10096 = 49,3 96
699 + 681
Vemos que el metodo predice un ligerisimo pr£ 
dominio dél isômero treo sobre el eritro.
8. PREDICCION DE LA INDUCCION ASIMETRICA EN LA RE- 
DUCCION DE LA 1,3-DIFENILBUTANONA-l CON TETRAHIDRU 
ROALUMINATO DE LITIO.
Seguiremos aquî un metodo de trabajo paralelo 
al utilizado en la Secciôn precedente respecto a la sin 
tesis de ambos diastereômeros del 1,3-difenilbutanol -1 
a partir del 3-fenilbutanal, por lo que ûnicamente nos 
extenderemos en consideraciones detalladas en aquellos 
aspectos que presentan nuevas particularidades•
8.1. Definiciôn de los estados de transicion .
Las conformaciones del compuesto carbonilico 
original alrededor de los enlaces C1-C2 y C2-C3 quedan 
representados en las Figuras l6 y 17« respectivamente.
C3; H "  P h  H V 3
H' O H'
[ b ]  ‘  [ c ]
FIGURA 16
Ph
Me
[d]
Me
Ph
H
[ - 1
h;
Me
) K
H"
Ph
[t]
FIGURA 17 .
Los distixitos modos de ataque que coziducen a 
los 18 estados de transiciôn, en la Figura I8. También 
aqui h ” représenta mas que un aniôn libre, la entidad 
nucleofila en transite del metal al carbonilo.
8*2. Pefinici6n y evaluaci6n de las interacciones es- 
téricas que inestabilizan les estados de transi­
ciôn*
8.2.1 . ]Çntera£cione£ £r£exi£t£nibe£ jen__e^  £onf*^m£ 
ro__d£l_^com£U£sto_car^bonîl^i£0_^ini£ial_^que _se 
£ons£rvan jtojtaL o £arcialm£n^e_^en £l__e£ta2. 
do de transiciôn.
8.2.1.1 . Interacciones debidas al eclipsamiento 
del oxigeno carbonilico.
Al carecer de dates relatives a las energias 
de intéraccion del eclipsamiento del oxigeno carbonili­
co en cetonas, hemos considerado, siguiendo a Karabat - 
SOS (3) que estas serian las mismas que en los aldehi -
— U6 —
dos, suposicl6n que, en si, parece bastanté razonable, 
ya que las dlferencias entre unos y otros se encuentran 
"al exterior" de la zona considerada. El valor del fac­
tor de correcci&n para aplicar al estado de transiciôn, 
w , se ha tornado, también el mismo que para la reaccién 
anterior.
®  (ad)
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®  (ce) ®  (âf)
Ph
He
0
®  (be)
Ph
H0
©(bf)
vie
Ph
®  (cd) 
Me
Ph
H@
©  ( c e )
PW
®  (cf) 
Ph
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M e  ^  
H ®
H"
H©
FIGURA 18.
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8 .2.1.2. Interacciones del tipo (1,3) paralelas entre 
el grupo fenilo unido al Cl y alguno de los 
grupos unidos al 03 .
Tales interacciones se dan nuevamente en los 
estados de transiciôn desarrollados a partir de los con 
fôrmeros ^  a ^  . Por la misma razôn que antes,el fac
tor de correcciôn, x, se considéra aqui igual a 1 .00,
Los valores utilizados para estas interacciones, se han 
citado anteriormente, y se discuten m^s adelante (Sec - 
ci&n 3.2 . Parte II).
8.2.2. Interacciones de nueva formaciôn .
8 .2.2.1. Interacciones debidas a la aproximaciôn 
del grupo entrante.
En las reduceiones con LiAlH^, el grupo que a ^  
ca al compuesto carbonilico no es un aniôn libre, H ",^  
no el aniôn complejo AIH^**, que debe acercarse has ta una 
distancia suficientemente prôxima para que en el estado 
de transiciôn, se haya formado un enlace incipiente 
C.....H.Por elle los efectos estêricos a considerar,son 
los de la aproximaciôn del grupo AIH^" , cuyo tamano efeç 
wivo es considerablemente superior al del ôtomo de hidro 
jono, o "grupo entrante" que finalmente quedaria sobre el 
producto de la reacciôn.
—  -
Mas aùn, se ha sugerldo (*) que, si se utili- 
zan relaciones estequiométricas de compuesto carbonili­
co y LiAlH^, el agente reductor sera AIH^ en los pri- 
meros momentos de la reacciôn, ya que después seran gru
pos complejos de naturaleza 
m varia de 1 a 3*
Debido a estas particularidades, en el cômpu- 
to de las interacciones hemos representado el réactivé 
atacante por "H" que significa un reactive de tamaho efeç 
tivo medio tal que sus interacciones, consideradas con^ 
tantes a le largo de la reacciôn, reflejen el resultado 
efectivo final.
Respecte al tamano efectivo de "H", hemos de 
tener en cuenta le siguiente: El aniôn AIH^ debe de te, 
ner un tamaho mayor que BH^”, el cual a su vez es mayor 
que la molôcula CH^, con la que es isoelectrônico. Por 
elle, los requerimientos estêricos del grupo —AIH^ dg. 
ben ser mayores, que los del grupo metilo. El hecho de 
que también ataquen especies del tipo |a1H^^ ^^(0R ) J  * 
contribuye a auraentar el tamaho efectivo de " H " , si 
bien no excesivamente ya que, salvo el caso de que m=3 ,
( * ) Colloque de Montpellier. (Véase Réf. l6 )
— o5 -
el reactivo atacante puede adopter disposiciones tales 
que los grupos —OR, estén situados de manera que no con 
tribuyan a inestabilizar el estado de transiciôn.
Los valores estimados entonces para las inte^  
racciones de " H "  de tipo 1,3 paralelas, se indican en 
la Figura 19, comparandolos con los correspondientes al 
grupo metilo.
(Me-H) ^ » 0,85 Kcal/mol 1,50 Kcal/mol
(Me-Me), _ = 3,70 Kcal/mol ("H"-Me). -^6,0 Kcal/mol
(Me-Ph). _ > 4,10 
-L f J
Kcal/mol ("H"-Me)j^^^ > 6,3 Kcal/mol
FIGURA 19
Respecto al factor de correcciôn, y, debemos 
tener en cuenta que en este caso, el estado de transi • 
ciôn es del tipo :
H Al H.
Por tanto, el grupo atacante que représenta - 
mos por *' H " no esté en conjunto tan prôximo al atomo de 
carbono carbonilico como lo estaba el grupo atacante en
- 00 -
las reacciones de adiclôn de los reactivos de Grignard. 
Por otra parte, dado que el grupo se aproxima siguiendo 
casi la direcciôn del enlace que quedaré formado en el 
producto final y dado el pequeho tamaho del atomo de 
drôgeno que contribuye a separarlo, parece que las int^ 
racciones entre el grupo atacante y Ips grupos unices al 
C3 tendran todavia bastante importancia. Asi al factor 
de correcciôn, y , se le ha asignado el valor 0 ,70,
Ô.2.2.2, Interacciones debidas a la modificaciôn de la 
posiciôn del oxigeno carbonilico.
Respecto a este punto, la situaciôn es comply 
tamente paraiela a lo que se ha considerado al tratar de 
la reacciôn entre el aldehido y el reactivo de Grignard. 
El tratamiento,por consiguiente, también es el mismo.
8 .3 * Evaluaciôn de la estabilidad relative de los esta 
dos de transiciôn •
En la Tabla III quedan contabilizadas toda s 
las interacciones que, de acùerdo con las premises ante 
riores, inestabilizan de manera diferencial los estados 
de transiciôn de los I8 caminos de la reacciôn a consi­
dérer.
La energia libre dé cada estado de transiciôn, 
tomando como nivel de referencia un estado de transiciôn
TABLA III
Computo de las Interacciones (*) que inestabilizan los estados de 
transici6n para la reacciôn : Ph(Me)CH-CHg-COPh ♦ LiAlH^.
Factor de 
correcc iôn 
respecto a
Interacciones preexistentes en el 
confôrmero inicial que se conser- 
van total o parcialmente.
Intqracciones de nueva formaciôn
Ips inte - 
raccion os 
modelo.
De eclipsamiento 
del 0 carbonilico
(1,3) paralelas 
del grupo Z
(l,3)paralelas del 
reactivo atacante
(1,3) incipientes 
paralelas del ato 
mo de 0.
PBOCESO Z - Pi95 a - 1,00 ^ - 0,70 a - 0,05
1 ---  T
1 ' " E
(0 *. C5)^ ■ 0,00 
(0 - C3)^ . 0,00
(»H»-H)^^ jj . 1,50 
(••H-.-M.)(;,3),g,oo
(O^Me)jj^ 3)s2,00
(0-H )(i];)-0,50
2 -n--  T
a — —  B
(0 - C3)^ e 9,p? 
(0 - Q3), . 0,05
(••H"-Ph)(j^  5)» 6,50 
("H"- H )(i[5)« 1,50
(0-H )(i ,3)«0.30
(0-Ph)(^|jj«3,10
3 ---- E
(0 - C5)^ . 0,20 
(0 - C3)^ « 0,20
("H"-Me)(^ jj»6,00 
("H"-Ph)(j’jj^^6,50
(0-Ph)^^ 3)“5,10
(0-Me)(j^’jj.2,00
k ---- B
(0 - H . 0,40 
(0 - H e 0,40
(Ph-H)^^ . 1,50
e 1,50
("H”-Me)(^ jj^.6,00
(O-Me)^j^ jj-2,00
5 ___  T
5 ' ' B
(0 - H )^ ■ 0,40 
(0 - H )^  - 0,40
(Ph^Ph)^j^ jj»5,20
(Ph"Ph)(i,3)>5,20
(''H«-H)(^  ^1,50
(0-H )(i ^3)-Oi3P
6 ---  T
6 —"T—  B
(0 - H )^  » 0,40 
(0 1 H . 0,40
(Ph-Me)(^ jj>4,10
(Ph-Me)(^’jj> 4,10
("H"-Ph)j^ jj?^6,50
(O-Ph)Q jj-3,10
7 ---  T
7 1' B
(0 - H )^  » 0,40 
(0 - H )^  . 0,40
( P h - M e ) 4,10 
(Ph#Me)^|^)>4,lO ("H"-H)^^ jj > 1,50
(0-H )(i ^3)»0,30
8 ---  T
a ---  E
(0 - H )^  . 0,40 
(0 - H )^  . 0,40
(Ph-H jj>l,50 
(Ph-H 1,5P ("H''-Ph)(^ 6,50
(O-Ph)j^ jj-3,10
9 ---  T
9 ---  E
(0 - H = 0,40 
(0 - H )^  . 0,40
( P h - P h ) 5,20 
(Ph-Ph)(^|j)» 5,20 (•'H"-Me)j^^jj> 6,00
(O-Me)^j^ jj-2,00
( * ) Todas las interacciones modelo expresadas en Kcal/mol.
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hipotptico para el que todas las Interacciones défini^ 
das fuesen nulas, vendrâ dada por la suma de las corre^ 
pondientes energias de interacciôn.
Los resultados numlricos, asl como las corre£ 
pondientes funciones exponenciales, calculadas a 35  ^C 
(temperatura de ebullici&n del éter), quedan contabili­
zadas en la Tabla IV.
8.4. Resultados prédictives finales .
El examen de las Tablas III y IV nos indie a 
que en la pr&ctica, se pueden despreciar todos aquellos 
procesos para los que se producen interacciones de tipo 
(1,3) paralela entre el fenilo unido al Cl (grupo Z muy 
voluminoso) o el reactivo atacante (también voluminoso) 
con alguno de los grupos unidos al 03 distinto del âto- 
mo de hidrégeno, que son precisamente equellos para los 
que sélo se ha podido estima^r un limite minimo.
Sustituyendo entqnces los valores de las fun­
ciones exponenciales correspondientes a los demis prooe 
SOS en la ecuacién/ll/ , nos queda :
152 + 36 188
IÇ" " 129 + 59 ° 168
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Los porcentajes previstos para cada une de los 
Isômeros serin por tanto :
168
E : -----------  . 100 96 = 47$2 %
188 + 168
:i Vemos que el mitodo predice un ligero predoml
• |
nio del Isômero treo sobre el eritro.
9. COMENTARIO CRITICO
Queremos finalmente hacer unas ûltimas consi-
deraciones sobre el procedimiento que para evaluar el
/
contenido energético diferencial de los distintos esta­
dos de transiciôn hemos descrito en las piginas anterio 
res:
a) El referir las interacciones présentes en el esta 
do de transiciôn a interacciones del mismo tipo 
présentes en compuestos modelo (estado inicial y/o 
final) constituye un mêtodo usado muy frencuente- 
mente en la discusiôn de los mecanismos de reac - 
ciôn, al menos en sus aspectos cualitativos•
/
b) A falta de valores previamente determinados por pro
cedimientos independientes para algunas de las en^r 
gias de interacciôn, hemos tenido que estimarlos, 
por comparaciôn con los datos disponibles para in 
teracc iones, has ta cierto punto, parec W a s  .No prje 
tendemos por tanto que los valores usados tengan 
una exactitud rigurosa, sino que deben ser consi- 
derados como " a modo de ensayo " y susceptibles , 
en consecuenciay de refinamientos posteriores.
c) Lo mismo so aplica a los valores de los factores 
de correcciôn, w, x, y, utilizados en los cal­
cules para ambas reacciones, y que nacen de nues- 
tra particular concepciôn del estado de transiciôn. 
En general puede decirse que los factores w Y 2 
penderan primordialmente del tipo de reacciôn ya 
que dependen de lo que se parezca el estado de tr^ 
siciôn al inicial y al final respectivamente• El 
factor X probablemente no variarâ mucho de unas 
reacciones a otras ni del valor que aqui le hemos 
asignado. El factor por su parte, puede depen- 
der tanto del tipo de reacciôn como de la particu 
lar naturaleza del reactivo atacante.
d) Frente a estas lagunas, que no pretendemos ocul - 
tar, esté el hecho de que la variaciôn de los va­
lores de las energias de interacciôn estimadas asi
como de los factores de correcciôn dentro de in - 
tervalos considerados como "probables " conducen 
a resultados que no difieren grandemente de los 
arriba resehados, lo que habla en favor de la au- 
tocoherencia del mêtodo.
A continuaciôn indicamos los valores maximo y 
minimo de los intervalos ensayados para las ener­
gias de interacciôn estimadas que mas pueden alt£ 
rar el resultado final y para los factores de co­
rrecciôn estimados como"menos seguros".
En los calculos para ambas reacciones
0,00 < |jO-C3)^ 0  < 0,10 Kcal/raol
0,90 < w < 1,00
0,90 < X < 1,00
0,00 < z < 0,10
En los calculos para la reacciôn a partir del aldehido: 
0,90 < y < 1,00
En los côlculos para la reacciôn a partir de la cetona:
0,90 < ("H"-H) 2,00 Kcal/mol
0,60 < y < 0,80
Para la variaciôn de cualquiera de los factores en los
intervalos indicados, la variaciôn en el resultado de %
de isômero treo no pasa de + 0^3 % para la reac - 
ciôn a partir del aldehido y de + 2 % para la rea£ 
ciôn a partir de la cetona.
En el peor de los casos, combinando varios fa£ 
tores de la manera m^s desfavorable, se tiende ha 
cia un resultado de un $0 de isômero treo, pero 
en ningun caso se predice el predominio del us orne- 
ro eritro.
Parece pues que la predicciôn acerca de un li 
gero predominio del isômero treo, algo mayor en el 
caso de la cetona que en el del aldehido, es ente, 
ramente real.
e) Desde una perspective general, el môtodo pré­
senta la ventaja, por otra parte, de eliminar la 
terrible disyuntiva de elegir a priori cuales sean 
las interacciones mas importantes a considerar en 
el estado de transiciôn, y el grado de su impor - 
tancia relativa, aspecto comùn a todos los méto - 
dos de predicciôn cualitativos.
Puesto que se valoran cada una de ellas en ca 
da caso particular, aunque siguiendo principios ge 
nerales, se eliminan las excesivas simplificacio- 
nes de otros metodos anteriores. La mayor comple-
 ^ J y laboriosidad de los câlculos puede verse 
compensada por la mayor seguridad y precisiôn de 
los resultados.
Respecto a las energias de interacciôn y fac­
tores de correcciôn a que antes hemos aludido, S£ 
ria deseable contraster los valores propuestos me. 
diante el estudio de nuevas reacciones, convenien 
temente elegidas, de manera que se pudiesen formu 
lar sistemas con mayor numéro de ecuaciones que de 
incognitas, con la consiguiente posibilidad de o£ 
timizar los resultados.
10. COMPARACION DE RESULTADOS PREVISTOS Y EXPERIMENTA­
LES.
En la Tabla V se comparan finalmente los re - 
sultados predichos y encontrados sobre el isômero predo 
minante en las dos reacciones estudiadas :
TABLA V 
Porcentajes de isômero TREO-,
Reacciôn
Resultado
PhCH(Me)CH^CHO+PhMgBr PhCH(Me)CH COPh+ 
+LiAlH.
Previsto 50,7 t 0,3 52,8 î 2,0
Encontrado 51.1 - 0,2 51,3 - 0,2 î
11. COMENTARIOS EN TORNO A LA ESTEREOSELECTIVIDAD £N LA 
CONDENSACION DEL BENZALDEHIDO CON EL MAGNESIANO DE 
2-PENILPROPILO.
Como aspecto complementario del presente tra- 
bajo, hemos aprovechado la ocasi&n de tener a punto el 
mêtodo de valoraciôn de ambos diastereômeros del 1,3-ddL 
fenilbutanol-1 para estudlar la proporciôn relativa en 
que se forman cuando reacciona el magnesiano de 2-fenil 
propilo con benzaldehldo en las condiciones tipicas de 
la sîntesis de Grignard. Los resultados obtenidos se en 
cuentran en la Secciôn 3,3, Parte II).
La Justificaciôn teôrica de la estereoselecti 
vidad encontrada en la adiciôn de un compuesto organom^ 
talico comportando un centro de asimetrîa a un compues­
to carbonilico no simétrico — es decir con caras enan - 
tiotôpicas (*)— es todavia incierta. En algunos casos 
se han aducido explicaciones de diverses tipos, a los 
que bravemente aludiremos a continuaciôn, y posiblemen- 
te los resultados que se observan obedezcan de hecho a 
mas de unoriterio.
( *) Para la definiciôn de la expresiôn "caras enaa 
tiotôpicas" y "compuestos quirales", de gran 
utilidad conceptual, véase referencia 24.
Las explicac iones que pueden a due ir se son las s£
guientes:
11.1. Control cinetico en la formaciôn de los diastereô 
meros.
Si la reacciôn puede seguir varios caminos pa- 
ralelos, on los que se pasa por estados de transiciôn que 
son entre si diasteroisômeros y por tanto con distinto 
contejnido energético debido a las diferentes interaccio­
nes estéricas présentes en cada uno de ellos, se forma -
ria Jreferentemente aquel carbinol procédante de aquel o
aquellos caminos con estados de transiciôn, en conjunto 
mas astables.
Un criterio de esté tipo es el que se utiliza 
para la explicaciôn de la inducciôn asimétrica en las re
î ‘
duceiones de compuestos carbonilicos no simétricos con d£
rivados organometâlicos quirales i*) i2^)à
Por lo que respecta a las reacciones de adiciôn 
entre un reactivo organometalico pon el centro de asime- 
tria en g respecto al étomo del metal y una cetona no si 
métrica, Cram (9) ha propuesto recientemente el modelo q^ e 
se indica en la Figura 20, como estado de transiciôn mas 
estable que corresponde a la formaciôn "del carbinol 
diastereômero prédominante . (a, M,‘ P représentan res -
* Para la definiciôn de la expresiôn "caras cuantiotôpi 
cas" y "compuestos quiralbs", de gran utilidad concep 
tuai, véase referencia 24.
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pectivame^te, los grupos grande, mediano y pequeho uni­
dos al carbono asimetrico del magnesiano; g y p,los gru 
pos grande y pequeho unidos al carbono carbonilico, y 
el atomo liietllico*
c^:., ;;o
P M
FIGURA 20 .
Oesde el punto de yista; teorico, y al menos pa 
ra el caso en que el compuesto organometâlico sea un mag 
nesiano, parece dificil encontrar el fundamento de este 
modelo de Cram. Aunque la naturaleza de los reactivos de 
Grignard en soluoi&n, asi como la de los complejos de 
coordinaciSn que forman con los compuestos carbonilicos, 
el modo de ataque de aquellos a éstos y por consiguien­
te la naturaleza y estereoquimica del estado de transi­
ciôn de tales reacciones son extremos no»suficientemen- 
te aclarados y sujetos todavia a formidables controver- 
sias (l4), parece ser opinion general que la reacciôn so 
bre el âtomo de carbono que va unido al de magnesio es 
del tipo Sg2 lo que origina estados de transiciôn mas
—  f u —
abiertos que el formulado por Cram. En la Figura 21 se 
representan los modelos propyestos por Hamelin (14 a) y 
Prévost y col. (l4 b) aplicados al caso en que el deri- 
vado de Grignard lleva un centro asimétrico en 3 res - 
pecto al âtomo de magnesio. En dicha figura G,M,P, g y p 
tieiien la misma significaciôn que en la Figura 20, X es 
un étomo de halôgeno y R el radical alquilo del magne - 
siano cuya estructura no es precise especificar. Aunque
R
\ e
M g ^ x \  \G .Mg ®
/ = M ' /
m V  i c — o -' p*
■ P''/—  'g 9
Hamelin , P r é v o s t
FIGURA 21 .
en estes estados de transiciôn persisten las interaccio
i
nés de tipo (1,3) paralelas entre dos de los grupos uni^
dos al carbono asimétrico y los grupos unidos al carbo-
1
no carbonilico (unicas a considerar en el de Cram), apa 
rece ademâs la interacciôn de eclipsamiento entre el en 
lace parcial C ..••• Mg y uno de los enlaces del carbo­
ne asimétrico (en la Figura 21 el enlace (C-G)•
£n la Figura 22 hemos dibujado los dos esta - 
dos de transiciôn diastereômeros para la reacciôn entre 
el bromuro de 2-fenilpropilmagneaio y el benzaldehldo 
utilizando una representaciôn esquemâtica de la parte 
comûn a los modelos de Prévost y Hamelin.
B
I H H
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FIGURA 22 .
Si se consideran sôlo las interacciones de t^ 
po (1,3), el estado de transiciôn (II) séria mas inesta 
ble que el (I) y la predicciôn de este modelo correspon 
derla — como con el modelo de Cram — a un predominio en 
la formaciôn del isômero Treb. Ahora bien, puesto que en 
tre ambos estados de transiciôn existe también una dife
rencia en cuanto a las interacciones de eclipsamiento 
(Ph —  Mg) y (Me —  Mg) cuya magnitud y sentido se des- 
conocen, y que de hecho pueden variar bastante con las 
condiciones expérimentales, la validez de la predicciôn 
anterior permanece indeterminada• A este respecto cabe 
destacar que,en la reacciôn estudiada por Cram en el tra 
bajo citado, la relaciôn de un diastereômero a otro va­
ria bastante, e independientemente de otras particular! 
dades, con el disolvente utilizado. El origan de esta va 
riaciôn, no puede vislumbrarse con el modelo de Cram#
11.2# Alteraciôn de la proporciôn de los dialstereômeros 
debido a reacciones secundarias •
En la sîntesis del 1,3-difenilbutanol-l a par 
tir de benzaldehldo y bromuro de 2-fenilpropilmagne s i o 
aparecen como productos secundarios la 1,3-difenilbuta- 
nona-1 y el alcohol bencllico, en cantidades aproximada 
mente equimoleculares# La presencia de estos productos 
no es un hecho sorprendente puesto que se encuentran des 
critos en la bibliografla numerosos casos anâlogos (139
26). '
El primer producto de la reacciôn del magne - 
siano con el benzaldehldo es :
EtoO
R"- MgX + OCH-C^Hg -----►  R*- CH - C^H^
OMgX
el cùal se comporta Trente al axceso de aldehido como hn 
alcôxido metâlico que reduce a aquél, probablemente mje 
diante un proceso anâlogo al que tlene lugar en la rea£ 
cion Merwein-PonndorT-Varley :
R' - CH - C,H_ + OCR - C,H_ 
I 0 5  0 5
OMgX
R - 00 - + C^Hg- CH^OMgX
En funci&n de esta& reacciones secundarias,la 
proporciôn final de ambos diastereômeros puede quedar al 
terada, segûn se indica esquematicaraente en la Figura 231 
en la que Rg y R^ representan los radicales alquilo co­
rrespondientes a los carbinoles finales, de configura- 
ciôn eritro y treo, respectivamente.
R'MgX
OCH-Ph
Ri OMgX RgOMgX
“V
R'-CO-Ph
Ph- CHzOMgX
FIGURA 23 .
Es obvlo que la extensl6n de los procesos se­
cundarios 3 y 4 dependen prlncipalmente de la canti 
dad de aldehido présente, siendo favorecido por un exc£ 
so de 6ste o por concentraclones locales altas del mis­
mo. En cualquier caso, y para la sîntesis de Grignard 
en las condiciones clâsicas (adiciôn de un mol del com­
puesto carbonilico sobre un mol de magnesiano),taies pro 
cesos secundarios se producir&n en considerable exten - 
si6n en los momentos finales de la reacciôn, en los que 
la concentraciôn de magnesiano es minima y la de alcôxi 
do môxima.
Si las constantes de velocidad de los proce - 
SOS secundarios directos y k^, son relativamente gran 
des en relaciôn a los procesos inversos k_^ y k__^ , se pro 
ducirô una alteraciôn en la proporciôn final de los dias, 
tereômeros debido a que k^ ^ k^ , es decir^ existirô un con 
trol cinôtico en la reacciôn de oxidaciôn de los alcôxi- 
dos . El resultado final es, en este caso impredecible•
Si las constantes de velocidad de los procesos 
directos e inversos son de magnitud comparable (o y k^  ^
menores que k_^ y k_^ respectivamente), las reacciones 
cundarias conducen a una autôntica eguilibraciôn de los 
alcôxidos diastereômeros, taies que :
K / 12/
Las reacciones secundarias tender&n entonces a 
favorecer la formaciôn del alcôxido môs estable, por con 
trol termodinômico.
Aunque la comprobaciôn de cual de estos tipos 
de hipôtesis corresponden efectivamente con la realidad 
queda fuera de los limites del presente trabajo, hemos 
de destacar que en la reacciôn del bromuro de 2-fenilpre 
pilmagnesio con benzaldehido estudiada por nosotros, se 
obtiens una preponderancia del carbinol eritro (relaciôn 
eritro/treo = 1,2), que es precisamente el mis estable 
(vôase Secciôn 3.3,Parte II) y al que corresponde el al­
côxido ffiôs astable.
B I B L I O G H A F I A  
PARTE I
1. KORTUEM: Samml* Chem. Chem-tech* Vortraege, 10 
(1932).
2. D.%J # CRAM and P • A. ABD al HAFEZ, «7. An. Cham# ^oc *,
5828 (1952)#
O.J.CRAM and D.R# WILSON, J. Am# Chem# Soc., B^ .,
1245 (1963).
3. G#J# KARABATSOS, J# Am. Chem. Soc#, B^, 136? (19&7).
4. M. CHÜREST, a# FELKIN and N. PRUDENT, Tetrahedron 
Letters, 2199 (19&B)#
5# A# GARCIA MARTINEZ y R. PEREZ OSSORIO, Anales de Qui
mica, 6 2, 791 (19 69).
6# M# TIFFENEAU, J# LEVY et E# DITZ, Bull# Soc# Chim# 
France, 1855 (1935).
7# G#Y. BROKAV and W#R# BRODE, J# Org. Chem., l^ , 194 
(194B).
B. M.J. BRIENNE, C. OUANNES et J# JACQUES, Bull# Soc. ' 
Chim, France, IO56 (I98B)#
9, T#J# LEXTEREC and D#J# CRAM, J # Am# Chem# Soc#, 90,
4011 (1968)#
10# D.J# CRAM and K.R# KOPECKEY, J# Am# Chem# Soc#, Bl, 
2748 (1959),
11. T.J. LEITEREG and D.J. CRAM, J. Am. Chem. Soc., 2£i
4019 (1968).
i
12. J.wj CORNFORTH, R.M. CORNFORTH and K.K. MATHEWS, J. 
CheiÀ. Soc., 112 (1959).
il
15. A. GOSSAUER VALLES y R. PEREZ OSSORIO, An. Real Soc,
Esp. Fis. y Quîm., LIX(B). l84 (I963).
l4# Colloques Internationaux du C.N.R.S. Paris, I963. 
Véase :
(a) R.HAMELIN, Bull. Soc. Chim. France, l4l3
(1963)
(b) M. ANDRAC, F. GAUDEMAR, M. GAUDEMAR, B. 
GROSS, L. MIGINIAC, P. MIGINIAC et C.PRE 
VOST, Bull. Soc. Chim. France, 1383(1963)
13. E.L. ELIEL, "Stereochemistry of Carbon Compounds",
McGraw-Hill Book Company, Inc., New York, I962.
16• Y . GAULT et H. Felkin, Bull. Soc. Chim. France,
1342 (i960).
17. (a) N.L. ALLINGER, J.A. HIRSCH, M.A. MILLER and I.
J. TYMINSKI, J. Am. Chem. Soc. 337 (I969).
(b) A.M. RONN and R.C. WOODS, J. Chem. Phys.,
3831 (1966).
18. M. ANTEUNIS, J. Org. Chem., 26, 4214 (I96I).
19. N.M. BIKALES and E.I. BECKER, Can. J. Chem., 1329
(1963)'
20. W.N. MOULTON, R.E. VAN ATTA and R.R.RUSH, J. Org. 
Chem., 290 (1961).
— oo —
21. H.C. BROWN and K. ICHIKAWA, J. Am. Chem. Soc.,
373 (1962).
22. G.J. KARABATSOS and N.HSI, J. Am. Chem. Soc., 8?.
2864 (1965).
23. E.L. ELIEL, N.L. ALLINGER, S.J. ANGYAL and G.A. 
MORRISON, "Conformational Analysis", Interscience 
Publishers, New York,(1963)*
24. K. MISLOW, "Introduction to.Stereochemistry", W.A. 
Benjamin, Inc., New York. N.T. I966 (cap. 3)*
! i
23. J.D. MORRISON, D.L. BLACK and R.W. RIDGWAY, Tetra­
hedron Letters, 938 (I968) y referencias alii cita 
das.
26. C.R. NOLLER, J. Am. Chem. Soc., 633 (1931).
P a r t e  II
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r e ô m e r o s  de! 1 , 3 - d i f e n i 1 b u t a n o l -1.

1. INTRODÜCCION
Desde hace una quixicena de anos se viene con 
cediendo especial atenciôn al estudio del anâlisis con 
formacional de las estructuras orgânicas clclicas y acî 
clicas susceptibles de rotar alrededor de uno o varies 
enlaces sencillos, como condiciôn previa para la expli- 
caci6n de sus propiedades fisicas y de algunas de sus 
propiedades quîmicas* En definitiva, con taies estudios 
lo que se pretende es poder expresar las distintas pro­
piedades observadas en compuestos de este tîpo, en fun- 
cion de las poblaciones de les confSrmeros que los con^ 
tituyen (1,2)•
Una vez bien establecidqs esta clase de corr^ 
laciones, ha surgida como consecuencia inmediata la po- 
sibilidad de justificar las diferencias existantes dn-* 
tre compuestos constitueionalmente, muy similares (v. g. 
estereois6meros) y, por consiguiente, la posibilidad de 
asignàr configuraciones estereoquimicas en compuestos con 
varios centros de asimetria, sin necesidad de recurrir a 
los m&todos habituales de correlaciSn quîmica, que siem-
pre suponen un mayor trabajo experimental.
1
La espectroscopia de resonancia magnetica nu­
clear (RMN) as quizâ una de las t&cnicas que mas infor- 
macion puede aportar en la investigaci&n de las pobla - 
clones conformacionales de las moleculas organicas. Su 
aplicaci6n al estudio de los sistemas ciclicos puede ya 
considerarse como clâsica, (1,2) aunque continuamente 
aparezcan nuevos y m&s refinados trabajos sobre el tema 
(3,4,5,6).
La utilizaci&n de la espectroscopia de RMN pa 
ra el estudio de las preferencias conformacionales d e 
los sistemas aciclicos es bastante mâs reciente.Por otra 
parte, el analisis de estos sistemas résulta mucho mas 
complejo que el de los ciclicos, debido al mayor nûmero 
de confôrmeros que los constituyen y a la mayor facili- 
dad de conversi6n de unos en otros. Concretamente, por 
lo que respecta al estudio comparado de diastereôm eros 
aciclicos cuyos centros de asimetria son contiguos, so­
lo muy recientemente se ha aplicado de manera sistem&ti^ 
ca la espectroscopia de RMN a la justificaciôn de las 
preferencias rotacionales previstas por el anâlisis con 
formacional (7,8). Mâs reciente todavia es la utilizà - 
ci6n de la espectroscopia de RMN, en funei6n del anali­
sis conforméeional, para la asignaci6n de configuracio-
nés en tales sistemas (9,10).
En el trabajo que sigue se pretende ampliar 
este método a la asignaciôn de configuraciones en pare^ 
jas de diastereomeros cuyos centros asimêtricos se en- 
cuentran separados por un âtomo de carbono no asimétri- 
co, aplicândolo al estudio de los isomeros eritro y 
treo del 1,3-difenilbutanol-l.
2. ANALISIS CONFORMACIONAL CüALÏTATIVO DE LOS DIASTE 
REOMEROS ERITRO Y TREO DEL 1,5 - DIFENILBUTANOL - 1 .
Como es habituai en estos casos , unicamente 
consideraremos conformaciones altérnadas. Ello équivale 
a admitir que cada compuestoi estâ constituido no solo 
por aquellos confôrmeros en que la alternancia de enla 
ces es perfecta (ângulos dihedros entre très enlaces, con 
secutivos de 600) sino por todos aquellos de geometria 
prôxima(desviaciones en los ângulôs dihedros no superio 
res a - 100) para los cuales son también vâlidas, con 
cierta aproximaci6n, las consideraciones energêticas y 
las relatives a las propiedades éspectroscôpicas pre­
vistas para los primeros•
-  -
2.1. Aspectos previos .
En la Figura 1 hemos indicado las conformacio 
nes del enlace C1-C2 para la configuraciôn absoluta 1(R),
3 ;
vistas en proyecciones de Newman. Las interacciones esp^ 
ciales (es decir aquellas que no tienen lugar a travês de
I A II A
Ph OH
OH
- 03- -03-
HO
III A
FIGURA 1 .
los enlaces) que inestabiliz^n a cada una de estas con- 
formaciones, se resenan en la Tabla 1. No se especiflcan 
las debidas a los atomos de hidrogeno, pues las corres - 
pondientes energias de interaccion (1,2) sesgadasdecual 
quier grupo con el hidrôgeno se consideran insignifican- 
tes (prâcticamente nulas) (1, pags. 13-26 ) debido al pe- 
queno radio de van der Waals de este.
En principio la conformaciôn XIIA se puede de^ 
cartar por tener interacciones estéricas considerablemen 
te superiores a cualquiera de las otras dos. Ademas,cual
no (11, pag. 239 )•
Las conformaciones del enlace C2-C3 para las 
conriguraciones absolutas 3(R) y 3 (S), vistas en pro - 
yecciones de Newman, se muestran en las Figuras 2 y 3 $
(R)
Ph
Me
IB
Me
Ph
-C1-
IIB
Me Ph
IIIB
FIGURA 2 .
(S)
IC II c
Me Ph Me
-C1-
III c
FIGURA 3 .
respectivamente, y las interacciones que inestabilizan 
estas conformaciones, en la Tabla II*
TABLA I
Conformaciôn Interacciones(1,2)scsgadas importantes
lA OH —  03
IIA Ph --- 03
IIIA Ph --- 03 , OH --- 03
quier pequena desviaci6n de la geometria supuesta que se 
pudiese postuler para aliviar una de las interacciones 
présentes en dicha coniorniaciÔn, conduciria a un incre- 
nientô en la otra. Tanto es asl, que una de las reglas en: 
plricas de Brewster para la consideraciôn de los confor 
;neros significantes en el calcule de la rotaciôn optica 
(signo y / o magnitud) de molécules acîclicas ôpticaraente 
activas, de indudable êxito predictive, prohibe précisa 
mente aquellos que presentan una disposiciôn del tîpo :
X
y
siendo X, Y, Z, grupos o âtomos mayores que el hidrôge-
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TABLA II
Conformaciones Interacciones (1,2) sesgadas importantes
I B  y .1 C
II B y II C
III B y III C
Me — - Cl
Ph ---  Cl
Ph Cl , Me C 1
En principio, también podemos deacartar como 
no pobladas las conformaciones III B y III C, por las 
mismas razones aducidas anteriormente respecto a la con 
formacién III A.
Ahora bien, las interacciones sesgadas que sim 
bolizamos por OH-C3 y Ph-C3 (anAlogamente Me-C 1 y Ph-Cl) 
norqaresentan siempre lo mismo, ya que dependen de cual de 
los Atomos o grupos unidos al C3 (o al Cl) interfiere real 
mente con el grupo citado en primer lugar* Para poderlas 
precisar debemos considerar como un todo cada uno de los 
conférmeros posibles para ambos diastereômeros y evaluar 
las "interacciones (1,3) paralelas". Esta exprèsion, acu 
nada por Dempster, Price y Sheppard (12), se refiere a 
las interacciones estéricas entre Atomos o grupos unidos 
a los carbonos 1 y 3 en un sistema del tipo del propa n o 
que quedan espacialmente muy prôximos entre si, lo cual 
ocurre cuando, en las conformaciones alternadas, los en­
laces correspondientes estAn dispuestos paralelamente del
VO -
mismo lado del esqueleto carbonado (Figura 4 C IW-C3Z y 
CIV-C3Y) .
H H 
\
\
\
U. .Cz
/>
V \v y  %
FIGURA 4 .
-ales interacciones estericas son analogas a 
las interacciones (1,3) sin-axiales en los sistemas ci- 
clohexanicos.
Los cuatro conformeros que resultan al combi- 
nar entre si las conformaciones admitidas para los enlr_ 
ces C I-C2 y C2-C3 se representan en la Figura 5 para el 
isômero eritro (*) y en la Figura 6 para el isomero treo» 
Para mayor claridad en estas Figuras se utilizan formu­
las en perspectiva, haciendo referenda a la notacion uti
(*) Se considéra como diastereômero eritro aquel eu 
yos dos carbonos asimêtricos tienen el mismo sim 
bolo de configuraciôn absoluta (ilR o SS) y como 
treo aquel en que dichos carbonos tienen slmbo- 
los de configuraciôn absoluta distintos(RS c 5R)
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l i z a d a  anteriormente para designer a las conformaciones 
aisladas :
H H
H OH Me H
l A - l B
Ph Ph
H H
H OH H Ph
l A - I I B
H H
Me HO
Ph H Me H
I I A - I B
H H
Ph HO
Ph H H Ph
I I A - I I B
FIGURA 5 •
H H
H OH H H OH Ph H Ph H H Me
I A - I C l A - I I C I I A - I C
H H
Ph HO
Ph H Ph H
I I A - I I C
FIGURA 6 .
2.2. Limitaciôn de los cçnfôrmeros a considerar .
De estos echo conformeros, aquellos que pre - 
sentan interacciones (1,3) paralelas entre Atomos o gru 
pos mayores que el hidrogeno, poseen un contenido ener- 
getico considerablemente elevado, pot* lo que debemos con 
siderarlos como no poblados. £n apoyo de esta suposidon
se pueden tener en cuenta las siguientes conslderaclo - 
nes t
a) Una de las reglas empiricas de Brewster antes aludi^ 
das, prohibe precisamente la existencia de taies con 
fôrmeros*
b) Existen en la bibllografîa algunos ejemplos sobre 
las restricctones impuestas a la existencia de con- 
fé'rraeros con tal tipo de interacciones. Un ejemplo 
muy nitido ha sido puesto de manifiesto recientemen 
te por Dempster, Price y Sheppard (12), quienes han 
observado mediante el estudio espectrosc6pico (I.R. 
y R.M.N.) de 17 policloropropanos la "no existencia 
de ningùn confôrmero con una interacciôn (1,3) para 
lela Cl-Cl, en una concentracién que pudiese ser d<s 
tectada por espectroscopia I.R., si era posible la 
existencia de algûn otro rotAmero alternado sin tal 
interacci&n", concluyendo que"las interacciones(1,3) 
son dominantes en la determinacién de los conférme- 
ros astables".
Estos autores atribuyen taies interacciones a 
efectos puramente estéricos, sin hacer ninguna alu- 
si6n a la posible influencia de las repulsiones de 
los dipolos C-Cl. Ahora bien, estas repulsiones di- 
polares , que indudablemente existen, deben ser de p^
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quena significaciôn cuantitativa frente a las repu^ 
siones do van der Waals de origen puramente estêri- 
co, si tenemos en cuenta que las repulsiones dipolçi 
res correspondientes a conformaciones sesgadas (gaii 
che) en 1,2-dihaloetanos también lo son. En reali - 
dad, el papel de estas interacciones dipolares no se 
encuentra todavia perfectamente aclarado, y el &tr± 
buirles cierta significacién conduce en diverses ca 
SOS a resultados contradictories (l, pags.15-1?). 
Por todo ello la interpretaciôn exclusivamente est£ 
rica dada por Dempster, Price y Sheppard a las int<e 
raceiones referidas parece perfectamente verosimil, 
lo que nos permite considerar el paralelismo exis - 
tente entre su case y el nuestro.
También, Best y Kingsbury (9) ban puesto de ma 
nifiesto la importancia de las interacciones ( 1,3 ) 
paralelas(que ellos denominan interacciones 1,3 eclÿo 
santés) en la determinaciôn de los conformeros esta 
bles en sistemas aciclicos con très centros asimé - 
tricos contiguos, considerando como altamente impro 
babies los ^onférmeros cc^ n taies interacciones en - 
tre grupos o Atomos mayores que el hidrôgeno.
c) De las energies de intere^cciôn entre grupos (1,3 ) 
sin-axiales en sistemas qiclohexAnicos descritas has
ta el memento, unicamente concierne a nuestro estu 
dio la Me-OH con un valor de| 2,4 Kcal/mol en disol 
ventes prôticos y de 2,0 Kcal/mol en los aprôtlcos 
(1, pâg. 52 i 15,14) (*).
No obstante, si tenemos en cuenta el orden de 
magnitudes en cuanto a las interacciones del mismo 
tipo Ph-H, Me-H y OH-H, decreeiente en el orden in 
dicado como mAs adelante veremos, se puede deducir 
el siguiente orden de magnitudes para las interaccio 
nes entre grupos (1,3) sin-axiales :
Ph-Ph > Ph-Me > Me-Me > Ph-OH > Me-OH
Incluimos aqui la interacciôn Me-Me, aunque no 
presents en nuestro caso, con fines comparatives ya 
que su valor numerico estA bien establecido (1, pAg. 
52 ).
La unica objeci&n que, creemos, podria a prio 
ri hacerse a este ordenamiento, basado en considéra 
clones puramente estAricas, es que la energia de for 
maciôn de un enlace de hidrôgeno intramolecular en -
(*) En la referenda (l4) no se expresa el valor de 
la interacciôn (Me-OH), pero puede deducirse de 
los datos que en ella aparecen registrados.
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tre el hidroxilo y el sextete electronico del feni-
I ;
lo unido al C3 (enlace OH ....  "ff) podria compensar
parcial o totalmente e incluso sobrepasar la ener - 
g la de interacciôn estérica (1,3) OH-Ph, quedan do 
energeticaraente mas favorecido el confôrmero que pre 
sentase tal interacciôn#
Sin embargo, tal tipo de asociaciôn no se pro 
diuce de hecho en ninguno de los dos isômeros, como 
iomos podido coraprobar independientemente por espec_ 
roraetria I#R# (vease Secciôn 6.1).
Ahora bien carece de sentido flsico conside - 
rar una conformaciôn alternada con una energia de in 
eracciôn estérica ^ 3,5 Kcal/mol, si tenemos en cu^ 
cue las barreras rotacionales correspondientes a 
la existencia simultânea de eclipsamientos H-H son 
lei orden 3*4-3,5 Kcal/mol para el propano y butano 
 ^ ,pag. 9; 15*16 ), y que en nuestro caso no serlan 
wuy distintas# Aun suponiendo que la molécula pudijs 
se adopter una conformaciôn — intermedia entre la 
conformaciôn alternada con energia de interacciones 
terica %R5,3 Kcal/mol y cualquiera de las dos ecli£ 
aadas que la limitan— que minimizase algo las ener 
ias de interacciôn de todo tipo, tal mlnimo relati 
vo serla de todas maneras considerablemente superior
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al mînimo que supone una conformaciôn alternada con 
interacciones estôricas notablemente inferiores, C£ 
mo mas adelante veremos»
Desde esta perspectiva, quizâ el unico caso en 
que pudiese ponerse en duda la validez de la no con 
sideraciôn de los confôrmeros con interacciones (l, 
3) paralelas entre grupos sea el del rotâmero 5,que 
présenta la interacciôn Me-OH. Por ello mas adelan­
te lo volveremos a trataf, en un piano semicuantita 
tivo, junto con el restode los confôrmeros.
En conclusiôn, y desde un punto de vista ex - 
clusivamente cualitativo, parece que los ûnicos con 
fôrmeros que deben ser tenidos en cuenta son, para 
el isômero eritro, el 1 y el 4, y para el isômero 
treo, el 6 y el 7.
2*3. Discusiôn cualitativa de las poblaciones conforma , 
cionales. ‘
Los valores de las energias de interacciôn (1, 
3) paralelas decrecen en el sentido (Ph-H)>(Me-H)>(OH-H). 
Si a estos valores los representamos respectivamente por
G (grande), M(mediano) y P (pequeno), ,y los contabiliza-
)
t.
mos para cada uno de los confôrmeros permitidos de cada
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diastereômero, tenemos :
(P + M) « <  (G + G) (G + P) < (G + M)
1 4 6 7
ERITRO TREO
En el isômero eritro $ uno de los confôrmeros 
contiene mucha menos energia,de interacciôn estérica que 
el otro, lo que significa que el primero estaré muy po- 
blado y el segundo muy poco. La situaciôn puede descri- 
birse diciendo que el isômero eritro es casi conformée^ 
nalmente homogéneo.
Por el contrario, en el isômero treo, aunque 
ambos confôrmeros no posean idêntico contenido energéti^ 
co, su diferencia es bastante menor, de manera que ara- 
bas estarôn présentes con poblaciones distintas pero pr^ 
ximas. El isômero treo es conformacionalmente heterogê- 
neo •
2.4. Consecuencias y asignaciôn provisional de configu 
raciones .
En todos los rotameros considerados el protôn 
unido al C 1 se encuentra en una disposiciôn espacial 
"trans" respecto a uno de loS protones unidos al C2 , y 
"gauche" respecto al otro. En el éspectro de RMN, la s_e
— Jl0 4  —
fiai de dicho protôn mostrara por tanto dos constantes de 
acoplamiento distintas en relaclôn a ambos protones del 
grupo metileno. La situaciôn es enteramente analogs pa 
ra el protôn unido al C3 •
Ahora bien, las constantes de acoplamiento en 
tre protones vecinales, estudiadas en compuestos de geo 
r.ietria definida (preferentemente ciclicos), quedan siem 
pre dentro de los intorvalos 1 1 - 3  Hz(valores mas fr^ 
cuentes 9-13 Hz) para una disposiciôn espacial "trans", 
y de 4 - 3 Hz (valores mas frecuentes 2-6 Hz ) para una 
disposiciôn espacial "gauche". (*)
Al ser el isômero eritro casi conformaciona^ 
mente homogeneo, de su espectro de RMN deben deducir­
se constantes bastante diferenciadas para cada uno de los 
pares de acoplamientos aludidos. Por el contrario del e£ 
pectro de RMN del isômero treo, al ser ôste conformacio 
nalmente heterogeneo, se deducirAn constantes de acopla 
miento que corresponden al promedio ponderado de las que 
poseen cada uno de sus confôrmeros, de manera que los va 
lores de cada par deben de diferenciarse'poco*
(*) Vease referencia (17, pAg. 3 1 ). Mas adelante se 
discutirAn con mayor precisiôn estos valores.
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Esta predlcciÔn se confirma en la practica 
( véase Secciôn 4.5 )« correspondiendo las constantes 
de acoplamiento mas diferenciadasal dcnominado isomero 6 , 
y al que consecuentemente debe corresponder la confi 
guraciôn eritro, y las menos diferenciadas al isôme, 
ro a , que tendrâ por tanto la configuraciôn treo •
3. ANALISIS CONFORMACIONAL SEMICUANTITATIVO DE LOS 
DIASTEREOMEROS ERITRO Y TREO DEL 1,3 - DIFENIL­
BUTANOL - 1 .
Dada la relativa simplicidad de las anteriores 
consideraciones cualitativas sobre las que en un princ^ 
pio se basô nuestra asignaciôn, nos pareciô conveniente 
fundamentar ôsta sobre datos semicuantitativos, estima- 
dos para las distintas energias libres de interacciôn e£ 
tôrica de cada confôrmero, de manera que se pudiesen cal 
cular las diferencias energôticas entre ellos y por en 
de sus poblaciones respectives , con cierta seguridad.
3#1# Metodo propuesto .
Hay que destacar que un cAlculo rigurosamente 
cuantitativo mediante el môtodo de We s the imer-Hendric k-
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son-Wibery (*), para unas moleculas tan compllcadas "“g_i 
ro libre alrededor de sais enlaces — quedarîa por encima 
de los limites del presente trabajo. Y un calculo ab ind. 
tio basado en la mecanica cuantic'a, se gun el metodo de 
Hartrce-Fock, como el usado por Hoyland (l6) para la ob- 
tenciôn de energias conformacionales y barreras de rota- 
cion en las moleculas alifaticas mas sencillas,serla por 
el momento aun menos asequible para este tipo de compuo^ 
t os .
El metodo que se ha seguido consiste en la 
timacion de las energias de interacciôn estérica a con­
siderar para cada confôrmero 1-8 (Figuras 5 y 6 , por 
identificacion o comparaciôn con los datos existantes pa­
ra un modelo razonablemente parecido. El modelo utiliza- 
do es el de la conformaciôn èilla en derivados del ciclo^ 
hcxano, toda vez que las interacciones estéricas ( 1 , 5) 
sin-axiales en este sistema son comparables a las inter^
(A) Este método se basa en el calculo de las energias 
de interacciôn estérica mediante la mecanica cla- 
sica en funciôn de distancias y ângulos de enlace 
y de los radios de van der Waals, buscando las con 
formaciones que minimizan taies energias, con lo 
que se consigue el doble objetivo de encontrar la 
energia y geometria de cada confôrmero. (Véase co 
mo ejemplos de aplicaciôn a molêculas conformacio^ 
nalmente mas sencillas , las referencias (l8 y
19).
0
clones estéricas ( 1,3 ) paralelas en compuestos de cad(8 
na ablerta en conformacl6n alternada.
I Recordemos,por otra parte, que las interaccio 
nes (1,3) paralelas — o las correspondientes (1 ,3) sin- 
axiales en sistemas ciclohexanicos — constituyen la ex- 
plicitaciôn de las interacciones (1,2) sesgadas ("gaudie"). 
Asl por ejemplo, la interacciôn (1,2) sesgada Me-Me en ]a 
molécula de butano no es ni mis ni menos que la interac­
ciôn (1 ,3) paralela Me-H, como puede apreciarse en la Fi 
gura 7 al comparer la proyecciôn de Newman con la fôrmu- 
la en perspectiva de la molécula.
M e ',
FIGURA 7 .
En los sistemas ciclohexanicos la obtenciôn de 
las energias de interacciôn (1,3) sin-axiales R-H, sien 
do R cùalquier étomo o grupo, se basa en la medida de la 
diferencia de energia libre entre las dos formas s ilia
qûe puede adoptar la molécula, una con el sustituyente 
H en posiciôn ecuatorial, Re, y la otra con el sustitu­
yente R en posiciôn axial, Ra .
Re Ra
La sogunda de estas conformaciones présenta 
dos interacciones estéricas extra, del tipo (1 ,3) sin 
axiales R-H, con respecto a la primera. Determinado ex 
perireentairnente el valor de la constante de equilibrio
K = [rs]
[Re]
A G' R
= e RT
se deduce la diferencia de energia libre entre ambas con
formaciones, ( A G** „) , que se conoce con el nombre deR e-a
"energia libre conformacional de R", referida casi sien 
pre a 25  ^C y que habitualmente se représenta por AG° . 
Es évidente que, en este sistema, la enef“gia de intera^ 
ciôn (1,3) sin-axial R-H sera la mitad de dicha ener&ra 
libre conformacional :
A G'
(R-H) R(1,3)sin-axial
Para el caso en que R es el gz*upo metilo, el 
valor de m&s comûnmente aceptado es el de 1,7 -
0,1 Kcal/mol. (l, pag. 44, 20), lo que supone para la ener 
gxa de interacciôn (1,3) sin-axial Me-H 0,8 - 0,1 Kcal/ 
/mol valor idêntico al determinado experimentalmente o 
al calculado para la energia de interacciôn (1,2) sesga 
da Me-Me en el butano (1, pâg. 13» 15,16,19 ) . Este para­
lelismo entre interacciones sesgadas en compuestos de ca 
dena abierta e interacciones sin-axiales en sistemas ci 
clohexânicos ha sido asimismo puesto recientemente de ma 
nifiesto por Buys y Havinga (2l) en otros dos casos.
Por todo ello, parece que la asimilaciôn de 
las interacciones (1,3) paralelas a las interacciones 
sin-axiales puede hacerse con razonable verosimilitud,al 
menos para un câlculo semicuantitativo. AdemÔs, la fia- 
bilidad de los resultados que se obtengan a partir de e£ 
ta asimilaciôn serâ tanto mayor cuanto mâs marcadas sean 
las diferencias entre los valores de las interacciones 
a considerar.
3*2 Elecciôn de valores de energias de interacciôn .
Si examinâmes los confôrmeros 1-8 (Figuras 3 y 
6), vemos que en ellos se presentan las interacciones(l, 
3) paralelas siguientes : OH-H, Me-H, Ph - H , OH-Me,
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OH - Ph, Me - Ph y Ph - Ph • £1 valor de las energias co­
rrespondientes a las cuatro primeras esté descrito para 
sistemas ciclohexânicos• La magnitud de las dos ultimas, 
aunque no precisada, indudablemente ha de ser superior a 
la interacciôn sin-axial Me-Me, bien estab^ecida, de 3,7 
Kcal/mol (1, pag. 32) valor suficientemente elevado como 
para considerar a los confôrmeros que las presentan co­
mo no poblados. La energia de interacciôn Ph-OH la hemos 
estimado, como en seguida veremos.
Los valores de A G** y A G* han sido to- 
mados de la recopilaciôn efectuada por Hirsch C20), uti 
lizando aquellos que el mismo recomienda como "majores 
valores". Particularmente, en el caso de A G^  p^ para la 
que sôlo existen en la bibliografia très ônicas determi. 
naciones, con valores bastante dispares de 2,0 , 2,6 y 
3,0 Kcal/mol hemos revisado los trabajos originales pa­
ra mayor seguridad. £1 valor de 2,0 Kcal/mol esté deter 
minado, mediante un método indirecto, sobre un sistema 
de 4-fenilciclohexanona (22), pero en el anillo de c i - 
clohexanona los étomos de hidrôgeno de las posiciones 2 
y 6, con los que habria de interferir el Ph en 4, son 
pseudo-axiales, es decir se encuentran en una disposi - 
ciôn espacial distinta de la auténticamente axial de 1 
anillo de ciclohexano, por lo que este resultado no es 
en modo alguno comparable con los otros dos, ni signifi
cativo para nosotros* El valor de 2,6 Kcal/mol, el mâs 
antiguo, esta determixiado por un ‘metodo muy indirecte ,
I
sin que ijos propios autores !del trabajo (23) le conceden 
excesiva Jfiabllidad. Por ultimo, el valor de 3*0 Kcal / 
/mol, el mas moderne y mas directamente obtehido ( per 
equilibraci6n de 4-alquilfenilciclohexanos) (24), pare- 
ce tambiên el mas seguro.
Una mayor diversidad de cifras aparece en la 
bibliografia para el valor de complicado por el
hecho de que varia bastante con el disolvente y la con- 
centracion. Hirsch (20) recomienda los valores de 0,8? 
Kcal/mol y 0,32 Kcal/mol, para disolventes prôticos (da 
dores de enlace de hidrôgeno) y aprôticos respectivamen 
te» Dentro de los disolventes apr6ticos, el valor de 
A aumenta ligeramente a'I aumentar la concentracion,
debido a la auto-asociaci&n del solute que hace aumen - 
tar el "tamano efectivo" del; grupo OH. A nosotros nos ha 
parecido oportuno, examinando la bibliografia posterior 
a la recopilaciôn citada, tomar el valor de 0,60 Kcal / 
/mol (en disolvente aprôtico) encontrado pôr Chiurdoglu 
y col. (23), utilizando una concentraci&n 0,13 Molar del 
compuesto hidroxilico en CCl^. Eliel y col. (l4) también 
llegan a idêntico valor utilizando mêtodos tante qulmi- 
cos como espectroscopicos para disoluciones diluidas 
(0,20 - 0,03 Molar) del compuesto hidroxilico en ciclohje
xano. Aunque los espectros de nuestros d±asterols6meros 
fueron registrados utilizando concentraciones algo sup£ 
riores (^0,3M ), el estudio de los mismos por espectro 
metria I.R. a concentraciones 0,6-0,7M (V6ase Secci6n
6) no indic6 la existencia de ninguna asociaci&n inter- 
molecular significative, lo qua aboga por la elecci6n 
del valor indicado.
La energxa de interacci&n (1,3) sin-axial Me- 
OH, depende tambiên como es logico, del disolvente, ha- 
biendo sido establecido por Eliel y col. (13) en 2,4 
Kcal/mol y 2,0 Kcal/mol para disolventes pr£ticos y apr^ 
ticos, respectivamente. El valor de 2,0 Kcal/mol puede 
deducirse tambiên de los datos que aportan Eliel y col. 
(14) para la equilibraci6n de los 3,3,3-trimetilcicloh£ 
xanoles utilizando ciclohexano como disolvente.
Ya indicamos antes que no existen en la biblW 
grafia datos para la energxa de interacci&n sin-axial 
Ph-OH. Lêgicamente, su valor debe ser superior al de la 
interacci&n Me-OH, es decir,superior a 2,0 Kcal/moly po 
siblemente menor cparecido al de la interacciên Me - Me 
(3,7 Kcal/mol). Su valor lo hemos estimado teniendo en 
cuenta que, para los üinicos casos en que se conoce la 
energxa de interacciên sin-axial entre grupos: Me - Me,
Me-OH (disolvente pr6tico ), Me-OH (disolvente aprêt^
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I
CO, OH-OH y OAc-OAc (1, pâg. 52) sq cumple que :
^ Aa^ ^  A
Si suponemos generalizable la validez de esta 
régla *-* pb serve mo s que los casos de los que se deduce 
son muy dispares^ resultarîa para la energia de inte - 
racciôn Ph-OH ;
(Ph-OH) (l,3)sia axial ^ 0,87( AG»^^ +A G%^ ) =
dis. aprôtico dis. aprôtico
= 0,87 ( 3*0 + 0,6 ) « 3,i Kcal/moi .
Si aplicamos esta misina régla a la estimaciôn 
de las energxas de interacciôn P^-Me y Ph-Ph, se deduc en 
los valores
(Ph-M«)(i,3)sin axial ^ 4.1 Kcal/mol 
(Ph-Ph)(i axial t
bastante razonables (*).
( *) La energfa de interacciôn Ph-Me debe ser mayor
que la de Me-^Me. Por ptra parte, en diverses oca- 
siones (13,14,26) se ha constatado que el grupo Ph 
debe ejercer efectos estériços menores pero compara­
bles a los del grupo t-Bu. £116 signifie aria que en una
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A
molêcula derivada del ciclohexano an la que en la 
conformaci&n silla aparezcan interacciones sin-axia 
les Ph-Ph, probablemente adoptaria en una proper 
ciôn significative una conformaci&n "flexible" (ti^  
po bote torcido) como ocurre cuando tal situaciôn 
se da entre un grupo Ph y un t-Bu; ahora bien,enla 
molêcula de ciclohexano (sin ningûn sustituyente) 
la diferencia energêtica entre la conformaciên fl£ 
xible y la conformaciên silla es del orden de las 
5,5 Kcal/mol (1, pag. 42) .
Para mayor sencillez en los cêlculos, hemos to
made (Ph-OH),_ _%  ^ % 5,0 Kcal/mol. Resumiendo, en(1,3/sin-axial
adelante utilizaremos como valores de las energias libres 
de interacciôn (1,3) paralela en molêculas de cadena 
abierta los indicados en la Tabla III, en Kcal/mol%
TABLA III
OH - H Me - H Ph - H Me - OH Ph - OH
0,30 0,85 1,50 2,0 3,0
Ateniêndonos a sus fuentes, la precisiôn de 
los très primeros valores puede estimarse en - 0,05 Kcal/ 
/mol y la del cuarto en - 0,1 Kcal /mol . La mayor impré­
cis iôn del quinto, no supone un mayor obstaculo para la 
deducciÔn de conclusiones seguras, dado su orden de m ajg 
nitud.
-5*5 Calcule de las energias libres conformacionales.
Supondremos aqui que las energias de intera£ 
cion son aditivas. Esto se considéra cierto (l, pags. 53 
-54) y se ha verificado experimentalmente en diverses 
ocasiones para los sistemas ciclohexanicos 1,4 -disusti 
tuidos (27,28,29) y, Gon menor precisiôn en algunos ca 
SOS, para los 1,3-disustituidos (27,28,30), mientras que 
suele fallar para los derivados 1,2-disustituidos (27)* 
Es docir, cuanto mas prôximos espacialmente estan los 
grupos, mayor es la falta de aditiv^dad de sps respect! 
vas energias de interacciôn çon un tercer ôtomoo grupo. 
Por otra parte, es de notar aqui que las energies de in 
toraçciôn (1,?) sin^axial en^re grupos — taies como la 
He-Me 6 Me-OH--, ge calculan siempre a fortiori haciendo 
uso del principle de aditividad.
En el caso objeto de este estudio, como para 
todos los confôrmeros que presentap môs de una intera£ 
ciôn (1,3) paralela los grupos se encuentran situados a 
distinto lado del piano Cl 02 03 y en posiciones opues 
tas, parece lôgico considerar aditivas sus respect^ 
vas energias de interacciôn , al menos para la aprô- 
ximaciôn semicuantitativa que se pretende realizar
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( *).
Asi pues, la suma de las energias libres de 
las interacciones présentes en cada conformera expresa- 
ra el contenido energêtico de cada uno de elles en rela 
ciôn a un mismo nivel de referencia correspondiente a 
una estructura hipotêtica que no tuviese ninguna inte­
racciôn. A dicho contenido energêtico denominaremos "ener 
gia libre conformacional"• Como, por lo demas , los con 
formeras poseen idêntica constituciôn, las diferencia* 
entre sus energias libres conformacionales représenta - 
ran las diferencia* de energia libre correspondientes al 
equilibria entre ellos, lo que nos permitira el cêlculo 
de las constantes de equilibria y de las poblaciones cqn 
formacionales.
Puesto que los valores originales de las ener 
glas libres de interacciôn (1,3) sin-axiales estân refe 
ridas a una temperatura de 250c, en rigor los valores que 
se deduzcan para las energias libres conformacionales to 
lo deberian ser validas para osa temperatura. Ahora bien.
(*) No obstante, se ha realizado un côlculo paralela 
considerando una falta total de aditividad,y asi^ 
nando a los confôrmeros un contenido en energia 
bre igual al de la maxima energia libre de intera£ 
ciôn présente en cada uno. Procediendo de esta ma 
nera, varfan las poblaciones conformacionales cal 
culadas para cada diastereômero, pero no la asig 
naciôn final de las configuraciones eritro y treo.
- 117 -
para aquellos casos en que existen datos bibllografIcos
bien establecidos de A e n  sistemas ciclohexânicosCconK —
cretamente A A y (24,31,32) los valorem
absolutos osoilan entre 1,0 y 2,0 u»e«, por lo que la 
influencia del têrmino entrôpico en cuanto a las inte - 
racciones Ph-H, Me-H y OH=H, sobre las diferencias de enæ 
gias libres conformacionales para una variaciôn de tempe 
ratura de 250, no aerla superior, en valor absoluto, a 
0,0Ô Kcal/mol. Si ubimos a ello el desconocimiento abso­
luto de los valores de AS^ para las interacciones Me-OH y 
Ph-OH, parece oportuno, al menos para esta aproximaciôn 
semicuantitativa, considerar iguales las energias libres 
conformacionales a 250 y 08 C, segûn se detallan en las 
Tablas IV y V.
TABLA IV
Côlculo de las energias libres conformacionales 
para el isômero eritro
Confôrmero
Interacc iones 
(1.3) 
paralelaS
Valores
estimados
(Kcal/mol)
Energia libre 
c onf ormac ional 
GO^(Kcal/mol)
1 Me—H + OH—H 0,85 + 0,50 *1,15 - 0,10
2 Ph-OH ^ 3 , 0 3,0
4 Ph^H + Ph-H l,50t 1,50 3,00 - 0,10
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TABLA V
Câlculo de las energias libres conformacionales 
para el isômero treo
1
j Conformera
j
Interacc iones
(1,3)
paralelas
Valores 
estimados 
(Kcal/mol )
Energxa libre 
confarmacianal 
Ga2^  (Kcal /mol)
(
1
i '
Me - OH 2,00 2,00 t 0,10
! 6 Ph-H + OH-H 1,50 + 0,30 1,80 t 0,10
i
1 7
i
i
Ph-H + Me-H 1,50 + 0,85 2,35 - 0,10
3.4, Câlculo de las poblaciones conformacionales .
Para un equilibria entre dos confôrmeros cua-
lesquiera; i y siendo j el de menos contenido en^
gêtico, las relaciones existantes entre Kj /i, constante
del equilibria entre ambos confôrmeros, Ni y Nj, sus po
blaciones-respectives (en forma de fracciones molares),
A G i - j, dif erencia de energxa libre correspondiente al
Q Q
cambia i — — > j , y Gi y Gj , energias libres conforma­
cionales de los confôrmeros correspondientes, vienen ex 
presadas por las ecuaciones /l/ y /2/ :
Kj/i NiNi
A G(^  "" j = G j - G i
/ ! /
/2/
J.X7
Introduciendo en éstos los valores tabulados 
anterlormente para las energias, se llega a los résulta 
dos que se indican en las Tablas VI y VII.
En las dos tablas siguientes, el intervalo pro 
bable de variaci&n para cada constante se ha calculado 
teniendo en cuenta los valores minimos y môximos de las 
correspondientes diferencias de energia libre.
Para calcular ahora las poblaciones conforma­
cionales basta resolver el sistema formado por las ecua 
c iones /V' y /4/ :
. 1 /3/
/4/
y las ecuaciones de définiei&n de las constantes de los 
equilibrios conformacionales. Résulta asi, para el isô­
mero eritro :
N. ^1/2 ^1/4
^1/2 *1/4+ *1/2 + *1/4
/5/ ; N.
Ni ) N
—  /6/ ; ( N. « --   n /
L ^ K,1/2 1/4
Y analogamente, para el isômero treo ;
N,
*6/5 *6/7 * *6/5 * *6/7
/8/;
N,
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Introduciendo ahora los datos de las Tablas VI 
y VII se llega a los valores de las poblaciones conforma 
cionales indicados en las Tablas VIII y IX. En cada una 
de êstas, los resultados que se tabulan en primer lugar 
(entradas I y VI) corresponden a los valores "medios" de 
las constantes de equilibrio y, a continuaciôn, se exprje 
san los que se deducen al combiner, de todas las maneras 
posibles, los valores extremes estimados para dichas coi^ 
tantes.
TABLA VIII
Poblaciones conformacionales calculadas para 
el isômero eritro.
Entrada *1/2 *1/4 *1 *2 *4 T(®K)
I 23,0 23,0 0,920 0,040 0,040
II 16,5 16,5 0,892 0,054 0,054
•
III 16,5 32,2 0,916 0,056 0,028 298
IV 32,2 16,5 0,916 0,028 0,056
V 32,2 32,2 0,942 0,029 0,029
VI 30,7 30,7 0,939 0,031 0,031
VII 21,3 21,3 0,914 0,043 0,043
VIII 21,3 44,7 0,935 0,044 0,021 273
IX 44,7 21,3 0,935 0,021 0,044
X 44,7 44,7 0,957 0,021 0,021
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TABLA IX
Poblaciones conformacionales calculadas para 
el isômero treo •
........ 1
1 Entrada
! __________
*0/5 ^6/7 *5 *6 *7
T
(ÛK )
i . i,__ 1,40 2,54 0,339 0,474 0,187
1 II 1,00 1,81 0,392 0,392 0,216
1 III 1,00 5,51 0,438 0,438 0,125 298
I 1,97 1,81 0,246 0,485 0,268
V 1,97 3,51 0,283 0,558 0,159
■ VI 1,45 2,76 0,336 0,487 0,177
VIT 1,00 1,92 0,397 0,397 0,206
VIII 1,00 4,01 0,445 0,445 0,111 273
IX 2,10 1,92 0,238 0,501 0,261
X 2,10 4,01 0,276 0,580 0,145
3«5 * Conclusiones .
De los resultados de esto9 calcules semicuanjti
t s
tativos se deducen las siguientes ceqclusiones :
a) La variaciôn de las poblaciones de uno y otro diast£ 
reômero al disminuir la temperatura de 25® a 08 C es 
muy pequena y totalmente despreciable frente a la in 
determinaciôn con que se conoce cada poblaciôn con -
-  -
formacional debida a los errores admitidos para las 
energias de interacciôn. En cualquier caso, a la tern 
peratura inferior, se acentua la preponderancia de los 
confôrmeros cuyas energias de interacciôn a tempera­
tura ambiente son menores.
Esta conclusiôn es desde luego la mas discuti- 
ble, al estar basada en la suposiciôn de que las ener 
gias libres conformacionales no varian apreciablemen 
te en dicho intervalo de temperatures.
b) Mientras que el isômero eritro es casi conformacio- 
nalmente homogeneo, el treo estô constituido por la 
mezcla de très confôrmeros de poblaciones compara - 
bles. La ûnica diferencia en cuanto a las prediccio- 
nes puramente cualitativas anteriores, estriba en que 
para el isômero treo no debe despreciarse uno de los 
confôrmeros con interacciones (1,3) paralelas entre 
grupos may or es que el hidrôgeno, ya que la energia li 
bre de la interacciôn Me-OH no es demasiado elevada.
c) El isômero eritro es mas astable que'el isômero treo. 
La diferencia entre las energias libres de uno y otro 
isômero esté constituida por la suma algebraica de la 
diferencia entre sus energias libres conformaciona -
Q
les,G c» y de la diferencia correspondiente a sus dis
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i
tintas entropias de mezcla, 5^, seg&n se indica en 
la ecuaciôn /16a /s
- G^ s (cSog - G%,p) - T(S^g - /lO a /
A su vez, la energia libre conforméeional de 
cada isômero viene dada por la ecuaciôn /iOb/:
g“c » t Ni g“ A O  b/
y la entropxa de mezcla por la /lO c/;
S° m -RÇNilnNi A O c /M 1
Sustituyendo en las ecuaçiones /lO b/y /10 c/ 
los datos (*) de las tablas IV, V, VIII y IX, refe- 
ridos a 25®C , tenemos %
m 1,30 Kcal/mol ; « 0,66 u.e.
»cp “G°m « 1,97 Kcal/mol ; ■ 2,05 u.e.
Sustituyendo a su vez actes valores en la eci# 
ciôn /lO a/ tendremos 25® C :
G g • G ip « — 0 ,2 6 Kcal/mol.
fi fi
(*) Se han tomado los valores "medios"de G ^  y
— 12Ô —
4. RELACIONES ENTRE POBLACIONES CONFORMACIONALES Y PRO 
PIEûADES ESPECTROSCOPICAS DE RMN.
4.1. Fundamentos teôricos •
Uno de los hallazgos mas fructifères dentro del 
canipo del anal is is conf ormac ional ha sido el de que el 
valor de cualquier propiedad, P, medida para un sistema 
forrnado por una mezcla de confôrmeros en equilibrio mô- 
vil, constituye la media ponderada de los valores indi- 
viduales de esa misma propiedad, Pd , para cada uno de los 
confôrmeros, segun indica la ecuaciôn /IV :
P = Z NiPi /11/
siempre que el fenômeno (fîsico ô.quîmico) sobre el que 
se asienta dicha propiedad transcurra a una velocidad cqn 
siderablemente inferior a la velocidad de ihtercambio de 
unos confôrmeros en otros. Un e jemplo muy tlpico de apli. 
caciôn de la ecuaciôn anteripr, deducida independiente - 
mente por Winstein y Holness ;(33) y Eliel y Luckach (34) 
bajo formas distintas pero équivalentes, lo constituye la 
medida de las constantes de velocidad de-reacciôn y , a 
temperatura ambiente o superior, de las magnitudes que d£ 
finen los espectros RMN — desplazamientos qulmicos y cons 
tantes de acoplamiento — .
Por el contrario, si la velocidad de intercam-
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bio de unos confôrmeros en otros es muy pequena en rela 
ciôn con la velocidad del fenômeno cuya magnitud se mi- 
de, se pueden apreciar simultôneamente las propiedades 
individuales de cada confôrmero, exactamente igual a lo 
que ocurre cuando se observa una mezcla de sustancias d^ 
tintas. Un ejemplo tlpico de esta situaciôn corresponde 
al estudio de los espectros I.R. Tambiên puede corres - 
ponder al estudio de los espectros RMN si éstos se regis, 
tran a temperaturas suficientemente bajas para que la ve 
locidad de intercambio de unos confôrmeros en otros se 
baya hecho muy pequena o practicamente nula — ** congela 
ciôn" del equilibrio conforméeional — . La temperatura a 
que esto ocurre es tipica de cada sistema pues depends da 
la magnitud de las barreras de rotaciôn.
Para los sistemas aclclicos la velocidad de in 
terconversiôn de unos confôrmeros en otros es extraordi 
nariamente alta a tenperaturas prôximas a la ambiante , 
ya que se necésitan alcanzar temperatures del orden de 
los-80*C para observer simultônea e individuel mente 3os 
espectros de RMN de cada confôrmero, y aun ello para sis 
temas taies como los perhaloalcanos (35,pôg. 135; 36 , 
pâg. 348) cuyas barreras de rotaciôn son mayores que las 
de derivados de alCanos menos sustituidos, como es el ca 
80 que nos ocupa.
'' ' ■ '
Por otra parte, es necesario admitir — y ello
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va tambiên implicite en el anâlisis conf ormac ional desa, 
rrollado en los apartados précédantes — que ûnicamente 
existen en concentraciones significatives aquellos con­
fôrmeros que representan minimos energêticos del siste- 
raa, correspondientes a conf ormac iones perf ectamente al- 
ternadas o muy prôximas a ellas, y no los intermedio s 
que aparecen en el paso de uno a otro.
Resumiendo lo anterior diremos que en el tra- 
tamiento de los sistemas conformacionales môviles para 
ci estudio de su espectro RMN a temperatures prôximas a 
la ambiente, se hacen dos suposiciones bâsicas, que de- 
beinos aplicar al caso de ambqs diastereômeros del 1,3- 
-difenilbutanol-1:
a) La interconversiôn conf ojfmac ional es suf icientemen­
te rêpida de manera que los desplazamientos quîmi - 
COS y las constantes de acoplamiento aparecen prom£ 
diadas.
b) El tiempo de transiciôn entre los confôrmeros es p£
I !
queno comparado con el tiempo de residencia en cada 
confôrmero.
4.2. Estudio de las constantes de acoplamiento vecina- 
les: elecciôn de valores modelo para cada confôr­
mero .
De entre todas las diferencias que se observan
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entre los espectros de RMN de ambos diastereômeros de 1 
1,3-difenilbutanol-l, las mas notables y mas facilmente 
racionalizables son las existantes entre las respecti - 
vas constantes de acoplamiento vecinales de sus proto • 
nés alifSticos. En funciôn de ellas puede realizarse con 
seguridad la asignaciôn de la configuraciôn relativa a 
cada isômero.
En la Figura 8 pueden apreciarse las fôrmulas 
en perspective de los confôrmeros significativos de ca­
da diastereômero# indicando la designaciôn que utiliza­
remos en adelante para cada protôn :
Eritro
Hd Hc Hd Hc Hd Hc
Me HOPh Ph
Ph Ha Hb PhHa OH Me Hb Ha OH Hb Ph
Treo :
Hd Hc Hc
Ph Ph Ph Me
Ha OH Hb Me
5
Ha OH Ph Hb
Hd Hc
 HO
Ph Ha Hb Me
FIGURA 8•
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Desde hace algunos anos# se han desarrollado 
diversas relaciones teoricas para calcular la constante 
de acoplamiento vecinal en un sistema del tipo;
en funcion del angulo diedro, <j> entre ambos enlaces
*
C-H, siendo la mas refinada ia de Karplus (37)» que se 
expresa en la ecuaciôn /12/ %
J = A cos^  ^ - B COS 4 + C /12/xy xy xy
en la que A, B y C son constantes para cada molêcula,pe 
ro dependen de diverses factores estructurales, entre 
elles quizâ el mas importante es èl de la electronegati 
vidad de los sustituyentes unidos a ambos Atomes de car
bono, de manera que al estado actual de nuestros conoc^
1
mientos estas "constantes" deben ser consideradas como 
parametros empîricamente ajustables para cada sistema a 
estudiar, Una aproximaciôn bastante razonable consiste 
en utilizer los paramétrés A, B y C deducidos para sis­
temas conformacionalmente fijos — de angulo cono -
cido — en los cAlculos a realizar çon otros sistemas mô-
-  -
viles que tengan sustituyentes iguales o muy parecidos, 
con especial enfasis en el paramètre A, que ordinaria - 
mente es de valor absoluto muy superior a B y C (para el 
etano, A=9 ,0 , B = 0,5 y C = -0,3 Hz ) (6 ,37) •
En cualquier caso, una conclusiôn nîtida se 
duce de la aplicaciôn de la ecuaciôn de Karplus a los si^ 
temas indicados en la Figura 9 : el valor considerablemen 
wG maS alto de la constante de acoplamiento entre dos p:ro 
^ones en posiciôn " trans " (angulo diedro de l80û o pro 
:.i%;0 a él) que el de la constante de acoplamiento entre 
V.OS protones en posiciôn ” gauche " (angulo dihedro de 60c
Hx
,xy= 180" 
jxy "trans"
Hy
Hx
0xy = 60®
3xy "gauche"
FIGURA 9 .
ô prôximo a él), de manera que para cualquier sistema ; 
(-'xy)trans ?" ("^ xy^
Esta predicciôn teorica se ha visto plenamente
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conflrmada por la experlencla, basada primordlalmente en 
el estudio de sistemas ciclohexânicos, moviles o rigi - 
dos, para los cuales las constantes de acoplamiento en­
tre hidrôgenos axial-axial, es decir J^rans* encuen­
tran en el intervalo 8-l4 Hz, mientras que las constan 
tes de acoplamiento entre hidrôgenos axial-ecuatorial o
ecuatorial-ecuatorial, es decir J . , lo hacen en elgauche
intervalo 1-7 Hz • (17, p6g. 51 )
Un segundo aspecto a considerar sobre la mag­
nitud de las constantes de acoplamiento vecinales, ya 
apuntado antes, es la electronegatividad de los susti­
tuyentes. Se ha observado en el estudio de sistemas ri­
gides ( ÿconstante), que una variaciôn en la electrone­
gatividad de un sustituyente determinado desde 2,5(-CN) 
a 3,8 (-OAc) puede hacer varier las constantes de aco - 
plamiento correspondientes a ângulos dihedros de 0& y 
1200 en ^  2 Hz , y que la variaciôn de un sustituyente des 
de el 1 al F hace varier la constante de acoplamiento en 
tre hidrôgenos ** trans ’• en ^  1,5 Hz (17, pôg. 53)* En am 
bos casos, las constantes de acoplamiento decrecen al au 
mentar la electronegatividad del sustituyente, lo que es 
tô de acuerdo con las predicciones teôricas (37)»
Ahora bien, la influencia de là electronegati 
vidad de los sustituyentes no es siempre la misma. Para
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los sistemas que se indican en la Figura 10 depende en
H:
H
R
FIGURA 10 .
gran medida de la posiciôn relativa del sustituyente R
respecte de Hy, de manera que el efecto de disminuciôn
del valor de la constante (J ) , al -umentar la elecxy gauche ^ —
tronegatividad de R es mayor cuando el angulo dihedro 
H y - C - C - R es de l80û y menor cuando dicho angulo es de 
ÔQO, Un caso tlpico en que esto se pone de manifiesto lo 
constituye el estudio de alcoholes clclicos (esteroidi- 
cos) epimeros (17, pâgs. I36 y 144).
Teniendo en cuenta las consideraciones ante - 
riores hemos definido los mo^elos de constantes de aco­
plamiento que se expresan a continuaciôn, indicândose con 
un subindice numerico el confôrmero a que se refieren. 
(véase Figura 8); inmediatamente despues , se estiman los 
valores mis probables para cada una de las constantes mo 
delo, por comparaciôn con log valores descritos en la bi. 
bliografia para algunas molêculas que son, en parte, es
— 1 ^ 4  —
tructural y geométricamente gimilares :
Conformeros 1, 2,5 Y 6 •
Modeloa definidos :
Ph
^ O H
J = (Jad)^ = (Jad)^ 
S i  2 (Jad)^ * (Jad)^
= (Jac)^ “ (Jac)^ “ (Jac)^ - (Jac)^
Modelos bibllograficos :
Ph
l r
J = 12,7 Hz xz
3 ,3-Dimetil-3-fenil~ 6-valje 
rolactona (38) •
H H;
Ar
Hx
c
A r  =  p —M e O —C ^ H ^ —
J = 10 Hz xz
3-Àcetoxi-2-(p-metoxife- 
nil)-4-(3J4-dimetoxife - 
nil)-tetrahidropirano(39)
Jg debe tener un valor proximo a 3 Hz. Ahora bien, pue^ 
to que la constante de acoplamiento promediada mas peque 
ha que aparece en uno de los carbinoles diastereômeros 
es de casi 3 Hz, el valor real de Jg debe ser ligeramen­
te inferior, por lo que se ha estimado como J g = 2,5 +
0,2 Hz.
Para J t no puede darse un valor tan precise ,
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^ero a la vista de los modelps cltados es probable que 
se encuentre en el intervalo = 11,3 - 1,3 Hz •
Conformeros 4 y 7
Modelo definido
H,
Ph
OH
, J' = (Jac)^ » (Jac)y
Modelos bibliocr^ficos
9 a*12a-d2-3o-An- 
drostan-il a -’Ol •
(17,pag. 144 )
OH
o  ^
2^—d^—4,4—Dimetil 
colestan-3Ô-ol.
(17,pâg. 144) '
xz= llHz
OH
o
2o—dji “”4,4—Dimetil— 
colestan-33-ol.
,(17,pag. 144 )
Se puede apreciar que cuando un grupo OH que-
da flanqueado por los dos hidrôgenos de un grupo metile
no, la constante de acoplamiento "gauche" entre uno de
esos hidrôgenos y el que va unido al carbono que lie va
! +
el OH es relativamente elevada : 4,5 - 0,5 Hz. Bn nuestro
•
como el carbono que lleva el OH tiene ademas uni- 
.. el otro grupo electronegative — el fenilo — en po­
siciôn "trans" con respecte él prôtôn cuya constante de
acoplamiento "gauche” considérâmes, el valor de debc 
ser algo inferior. Para operar con cierta seguridad s., 
ha elegido un intervalo araplio, asignandole un valor de 
J' = 3,8 - 0,7 Hz.
Tamhién debido a la presencia del grupo feni-
io, J ' debe ser algo inferior a J de la ultima estruc t ° xz —
tura citada; se le ha asignado el valor J ' = 10,5 * 1>0 Hz.
• cnf orr-ioro Conformeros 5 y 7
•îodelo definido Modelo definido
Hd J"=(Jbc)_JL
Ph
He
iV;,
Hh J" (dbd) _=(Jbd).
(Jbc)>-(Jbc)  ^ 0
2'Iodelos biblioccr.'.ricos
Ph
H;
Jxy = 5»5 Hz j 
Jxz =12,8 Hz IHx I GHzO
2,2-Dimetil~4-fenil-d-vale_ 
rolactona (3Ô)
CH;
Jxy = 3 i3 Hz 
Jxz = 12,6 Hz
3 » 3-Oimetil-3“fenil-6-val£ 
rolactona (38).
bn cs'ûe caso no parece que sea necesario corr£ 
gir estos valores modelo, sino unicamente asignarles un 
intervalo de probabilidad. Se estiman entonces;
J"„= 3,5 - 0,5 Hz J"t= 12,7 - 0,5 H;..
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Confôrmeros 2 y 4
Modelo definido
J'” = (Jbd)gt, (Jbd)^ 
Hb J't = (Jbc)2-(Jbc)^
Conf6rmero 6
Modelo definido
M*
Hc Hd J‘ÿ  (Jbc)^
Hb' I 'Ph (Jbd)6 
C
No se ha podido disponer de ningûn modelo bi- 
bliografico comparable al definido« lo cual no tiene na 
da de particular,pues el modelo que mas se aproximarla 
para obtener la constante de acoplamiento ’’gauche” sé­
ria el de un sistema ciclohexanico con un fenilo en po- 
sicion axial. Este séria miiy dificil de obtener en u n  
sistema conformacionalmente môvil; pof ptra parte siste 
mas ciclohex&nicos yigidos con un fenilo como sustitu - 
yente son mas bien escasos en la bibliografia•
Prente a esta carencia de dates, se ha resuel^
to evaluar J”' por comparaci6n con J” • J”' debe ser al 
S g g —
go menor que J’’^  pues en los confôrmeros 2,4 y 6 el pro
t6n del grupo metileno para el que se define la cohstan
te J”’ tiene en "trans” el grupo mâs electronegative
— fenilo — de les unidos al otro âtomo de carbone, cosa
que no ocurre en los confôrmeros 1,5 y 7» para los que
se define J” • Consecuentemente, sé ha estimado J'” =
g g
= 3,0 î 0,5 Hz.
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Mâs problem^tica es la evaluaciôn de • Es 
razonable que no sea deqaaaiado distinta de , por lo 
que puede aproximarse con cierta seguridad tomando el 
mismo valor central pero un intervalo de variaci&n môs 
amplio. Asi se ha considerado J”'^sl2,7 + 1,0 Hz*
En la Tabla X, se resumen los valores estima- 
dos para los modelos de constantes de acoplamiento def^ 
nidos anteriormente•
4*5* Anâlisis de las constantes de acoplamiento experi 
mentaleslasignaciSn de las configuraciones relati
xa*"
.
4*3.1. DiscusiÔn del procedimiento utilizado.- La asig 
naciôn definitive de configuraciones a ambos diastereôme 
ros del 1,3-difeniibutanol-l mediante el analisis de las 
constantes de acoplamiento vecinales deducidas de sus e£ 
pectros RMN, podria resolverse,en principle, por très 
vias distintas, las très con el mismo fundamento teôri- 
co, pero con algunas diferencias en cuanto al môtodo que 
a continuéeiôn se detallan % -
Un procedimiento consistirla en calculer las 
constantes promediadas utilizando como dates las pobla- 
ciones conforméeionalea calculadas a partir de las ener 
glas de interapci&n (Secciôn 3*4) y todos los valores
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delo de constantes de acoplamiento estimados para cada 
confôrmero (apartado 4.2). Finalmente la comparaciôn en 
tre las constantes calculadas y las deducidas directa - 
mente de los espectros permitiria realizar la asignaciôn.
* V
En el segundo procedimiento se utilizarxan los 
valores expérimentales de las constantes de acoplamien­
to y los valores modelo estimados para las constantes de 
acoplamiento “gauche” de los distintos conformeros
J ' , J “ , J ) para calcular siniultâneamente las poblacio 
S S » S ' —
nés conformacionales de cada diastereômero y las cons - 
tantes de acoplamiento “trans“ ( , J“^, J“'^ ) . Los va­
lores de las primeras se compararlan entonces con los cal 
culados a partir de las energias de interacciôn y losde 
las segundas con los valores previamente estimados para 
ellas.
En el tercer procedimiento, de estrecho parale 
lismo con el segundo, se calcularian, en funciôn de las 
constantes expérimentales y de los valores modelo esti­
mados para las constantes “trans”, las poblaciones con- 
formacionales y las constantes “gauche”, efectuando lue- 
go las comparaciones adecuadas. (*)
(*) Conviens hacer notar que a partir de las constantes 
expérimentales y de las parejas de constantes mode­
lo de dos confôrmeros (por ejemplo Jg,Jt y J” ,J“^) 
no se pueden calcular las poblaciones conform§cio- 
nales y el resto de las constantes, pues se llegan 
a ecuaciones indeterminadas.
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El segundo procedimiento es el ûnico en el cual 
no hay que introducir los valores modelo estimados para 
las constantes de acoplamiento “trans”, y dado que estos 
son m&s imprecisos e inseguros que los correspondientes a 
las “gauche”, nos pareciô conveniente elegirlo como méto 
do a seguir•
4.3.2. S® lo^ma t ema t^c o .
Las constantes de acoplamiento promediadas vite 
nen dadas por las ecuaciones /13 - 20/ :
(Jod)g B N^(Jad)i + NgCJad)^ + N^(Jad)^ / I 3 /
(Jac)g N^(Jac)^ + NgCJac)^ + N^(Jac)^ / I V
(Jad)p a N_(Jad). 
5 5
+ (Jad)g + N (Jad) / I 5 /
(JacXp m Nj(Jac) + Ng(Jac)g + N_(Jac)_ /16/
(Jbd)g B N,(Jbd)^ + NgCJbd)^ + N^(Jbd)% m /
(Jbc)g B Nj^ (Jbc)j^ + Ng(Jbc)2 + N^CJbc)^ /18/
(JbdXp a N (Jbd). + Ng(Jbd)g + Ny(Jbd) /I9/
(JbcXp a Ng(Jbc)g + N6(Jbc)g Ny(Jbc)y /20/
en las que los subindices E y T se refieren a los isôme^ 
ros eritro y treo. (Vease Figura 8).
Teniendo en cuenta las définieiones efectua -
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das anteriormente (Secciôn 4»2), y las ecuaciones /3/ y 
/4/ las ecuaciones /13 - 20/ se simplifican notablemen- 
te, convirtilndose en las /21 - 28/ :
(Jad)^= (l-Npjg + / 2X/ (Jbd)g=Np"^+(l-N^)J"'g
(Jac) + /22/ (Jbc)„=N,J" +(1-N, )J"> E 1 g I t
(Jad)^= (1-Npj^ +
v ; /25/
(Jbd)^=(l-Ng)J"^+N^J-^
( Jac ),p= (1-NpJt + / 2k/ ( Jbc ) ( 1-Ng ) J " t+Ng J
Disponemos asi de un sistema de ocho ecuacio­
nes con ocho incognitas, corapuesto en realidad por dos 
subsisteinas muzuamente independientes, cada uno de los 
cualos consta de cuatro ecuaciones, /21 - 24/ y /23 - 28/. 
y cuatro incôgnitas (N^,N^,J^,J') y re^
pectivamente•
A1 resolver el primer subsistema résulta con­
veniente, para obtener una mayor sencillez en las expr^ 
siones algebraicas y en los calculos posteriores, défi­
nir los siguientes parâmetros ;
K =
(Jac) -J'
(Jac)p -J'E g
/29/
(Jad)^- J
L =  °
(Jad)_ - J E g
/30/
obteniéndose entonces, como soluciones dé dicho subsis-
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tema, las ecuaciones /31 ~ 34/ :
^  = T t f -  /31/ *7 = 1- ^ 4 /32/
(Jac)„ - J * (Jad)p-J
J = J' + ------ ----S—  /33/ J'= J +    G-/34/
* « 1 -N^
Por Identicos motivos, al resolver el segundo 
subsistema, definiremos los par&metros :
(Jbd)_-J"' (Jbc)_ -J”
M = ---------  S_ /33/ y N »------- ----S—  /36/
(Jbc)^-J"'g (Jbd)^-J"^
siendo entonces las soluciones las ecuaciones /37 - 40/
N, . /37/ N, » M(l-N,) /38/
b M - N  1 O
(Jbc)-, -J"' (Jbd)--J"
J". . J'" + ------   =- /39/ J"' » J" +  i----Sy/iO/
* 1 -Ng t * Ng
4.3.3. Asignaciôn_de las constantes_de acoplamiento_ex- 
£erimental^s_; jbant^ os^  Rr^ v^ icfL"
Es obvio que para efectuar la asignaciôn de 
las constantes de acoplamiento expérimentales, previa o 
simultâneamente se deben identificar las senales de re- 
sonancia con cada uno de los protones présentes en el 
sistema que estudiamos. Para ambos diastereômeros, la 
identificaciôn de las senales correspondientes a los pro
- 144 -
tones Ha y Hb no es dificil. Ha va unido a un carbono 
terciarlo que tiene como sustituyentes -Ph, -OH y -CH^-, 
mientras que Hb estâ unido a uno cuyos sustituyentes son 
-Ph, -Me y - CH^- • Debido a la mayor electronegatividad 
del grupo - OH, en ambos isômeros Ha es el prot&n metlni 
C O  que resuena a campos mâs bajos.
Por el contrario, la decisiôn a priori de cual 
de los dos protones, Hc y Hd, del grupo metilenico resue^ 
na a campos mas bajos, basada en consideraciones estruc- 
turales, parece un tanto problematica, y en todo caso 
iria ligada a una asignaciôn simultanea de las configura 
ciones relatives a ambos diastereômeros•
Debido a esto se revel^ como necesario hacer un 
tanteo previo que abarque las posibilidades de que,para %  
da is6mero, Hc resuene a campos mâs bajos que Hd o vice- 
versa, combinadas entre si, y con las dos posibilidades 
de asignaci&n configuracional• Las ocho posibles asigna- 
ciones que resultan quedan esquematizadas en la Tabla XI
A continuaciôn, utilizando las.ecuaciones /29- 
32/ y /33 - 38/ se exploran estas ocho posibilidades,cal 
culando las poblaciones conformacionales que correspon - 
den a cada una de ellas. Para este ensayo basta con uti- 
lizar los valores medios de todos los datos, empiricos o
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expérimentales (;’{), de que disponemos, Los resultados ob 
tenidos se refiejan en las Tablas XII y XIII, cuyas en - 
tradas se corresponden con las de.la Tabla XI.
TABLA XI
Entrada
Isômero Isômero .
AsignacLon 
Configuici- 
cional.
Campo a 
resi
Hc
1 que 
Liena
Hd
Asigncim 
Configura 
cional.
Campo
res
Hc
al que 
uena
Hd
I Treo Ba je Alto Eritro Ba jo Alto
Treo Alto Ba jo Eritro Ba jo Alto
III Treo Ba jo Alto Eritro Alto Ba jo
IV Treo Alto Ba jo Eritro Alto Ba jo
V Eritro Ba jo Alto Treo Ba jo Alto
VI
.
Eritro Alto Ba jo Treo Ba jo Alto
VII Eritro Ba jo Alto Treo Alto Ba jo
VIII Eritro Alto Ba jo Treo Alto Bà jo
( *) Para los datos expérimentales véase la Secciôn 4.5
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TABLA X IV
Isômero E R I T R O T R E O
1Entrada | ^2 i ^ «6
{ I 1 0,871 0,057 0,072 1 0,152 0,318 0,530
; II § 0,865 0,064 0,073 1-0,145 0,591 0,554
i B
III g 0,191 -0,276 1,085 1 0,029 0,353 0,618 i
1 IV 1 0,182 -0,266 1,084 --0,268 0,628 0,640 ;
i V : 0,572 0,098 0,550 1 0,111 0,818 0,072
j VI 1 0,646 -0,200 0 , 5 5 4   ^ 0,118 0,809 0,073
VII l 0,409 -0,027 0,618 !-0,222a 0,137 1,085
VIII 1 0,682 -0,522 0,640 |-0,215 0,129 1,084
. Vemos que las asignaciones correspondientes a 
las entradas II-IV y VI-VIII quedan descartadas al con- 
ducir a resultados carentes de sentido fîsico (valores 
de poblaciones conformacionales negatives o superiores a 
la unidad) (*). Se puede establecer en consecuencia, ya 
que es comûn a las entradas I y V (véase Tabla XI) que 
para ambos diastereômeros el proton Hc resuena a campo 
mas bajo que el Hd.
(* ) Aûn en el caso menos desfaborable — entrada II — 
N_ sigue saliendo negativa al combinar, de todas 
l2s maneras posibles, los intervalos de variacion 
admitidos para los datos.
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4 • 3 • 4 • de__lag_coiif i^u ra^ io n ^ ^z.
La eleccl6n entre las dos ûnlcas posibllida - 
des restantes supone en realidad la asignaciôn de la con 
figuraci6n relative a ambos carbinoles* Para ello debe- 
mos comparer los valores medios de las poblaciones con­
formée ionales calculados a partir de las energies de in 
teracci6n (Tables VIII y IX, entrada VI) con los corres^ 
pondientes a las entradas I y V de la Tabla XIV, que r^ 
presentan las dos posibilidades de asignaciôn configura 
cional.
Por lo que respecta al isômero eritro. la con 
cordancia entre las cifras obtenidas por uno y otro mé- 
todo es francamente buena para la asignaciôn correspon- 
diente a la entrada I y francamente mala para la corres^ 
pondiente a la entrada V. En cuanto al isômero treo,la 
concordancia no es buena en ninguno de los dos casos 
— mds adelante se discutirA esta falta de concordancia — . 
Una comparéeiôn adecuada en tôrminos numôricos se puede 
realizar con las sumas de las diferencias absolûtes en­
tre los valores de las poblaciones conf ormacionales cajL 
culados por uno y otro môtodo, segdn se indice en la Ta 
bla XV. Cuanto menor sea esa suma, mayor ser& la coneor 
dancia entre ambos.
Estos resultados evidencian que la concordant 
cia maxima corresponde a la entrada I. Por consiguiente
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(véase Tabla XI) hemos asignado la confignracién eritro 
al carbinol 3 y la configuracién treo al carbinol a •
4.3.5. C^lGulo de__cam£0£ de__var^a£iôn^
Finalmente, tomando como base esta asignacién 
y en funcién de los intervalos de variacién de los da­
tes de partida (constantes expérimentales y constantes 
modelo "gauche'*) se han estudiado los campos de varia - 
cién de las poblaciones conformacionales y de las cons­
tantes modelo "trans". Los resultados se indican en las 
Tablas XVI y XVII.
Los valores que resultan para las constantes 
modelo "trans" concuerdan bastante bien con los valores 
previstos empîricamente para ellas (Tabla X).
Por lo que respecta a las poblaciones confor­
macionales, en la Tabla XVIII se comparan los résulta - 
dos obtenidos por este método y por el de las energies 
de interacciën (resùmen de las Tablas VIII y IX)•
4.3.6. Dissousién de__r£Suljtado£.
Se aprecia ahora con mayor claridad que, para 
el isômero eritro. la concordancia entre los dos métodos 
utilizados para el célculo de las poblaciones conforma-
TABLA XVI
D A T 0 S PARAMETROS
AUXILIARES R B s u L
•■pirlcoa AOIMENS ionales
(J«d)g
(Hb )
(J*c)g
(Hb )
(Jad)^ 
(Hz)
(Jae)^ 
(Hz) (Hz)
•'g
(Hz)
K L *4 "7 't
(Hz) (Hz)
3,13 10,08 6,90 6,94 2,70 4,50 0,437 9,767 0,060 0,589 10,44 9,82
3,13 10,08 6,90 6,94 2,70 3,10 0,550 9,767 0,049 0,477 10,44 11,49
3,13 10,08 6,90 6,94 2,30 4,50 0,437 5,54a 0,110 0,611 10,77 9,82
3,13 10,08 6,90 6,94 2,30 3,10 0,550 5,542 0,090 0,500 10,77 11,50
3,13 10,08 6,78 7,06 2,70 4,50 0,459 9,488 0,060 0,568 10,44 9,88
3,13 10,08 6,78 7,06 2,70 3,10 0,567 9,488 0,049 0,461 10,44 11,54
3,13 10,08 6,78 7,06 2,30 4,50 0,459 5,398 0,110 0,591 10,77 9,87
3,13 10,08 6,78 7,06 2,30 3,10 0,567 5,398 0,090 0,484 10,77 11,55
3,05 10,16 6,90 6,94 2,70 4,50 0,431 12,000 0,049 0,590 10,45 9,81
3,05 10,16 6,90 6,94 2,70 3,10 0,544 12,000 0,040 0,478 10,45 11,47
3,05 10,16 6,90 6,94 2,30 4,50 0,431 6,133 0,100 0,612 10,79 9,82
3,05 10,16 6,90 6,94 2,30 3,10 0,544 6,133 0,082 0,500 10,79 11,49
3,05 10,16 6,78 7,06 2,70 4,50 0,452 11,657 0,049 0,570 10,45 9,86
3,05 10,16 6,78 7,06 2,30 3,10 0,561 11,657 0,040 0,461 10,45 11,54
3,05 10,16 6,78 7,06 2,70 4,50 0,452 5,973 0,099 0,593 10,78 9,85
3,05 10,16 6,78 7,06 2,30 3,10 0,561 5,973 0,081 0,485 10,78 11,54
3,09
+0,04
10,12 
1 0,04
6,84
+0,06 tl'.îî Î0Î50 3,80♦ 0,70 0,536+0,075 10,6 + 0,2 10,7 + 0,9
TABLA XVII
D A T O S PARAMETROS
AUXILIARES
ADIMENSIONAIBS
R E S U L T A D O S
•aplricos
(Jbd)g
(Hz)
(Jbc)g
(Hz)
(Jbd)^ 
(Hz)
(Jbc)y
(Hz) (H>) (Hz)
M N *6 *1
(Hz)
J-t
(Hz )
10,64 4,72 ^,66 8,89 4,00 3,50 1,325 0,271 0,308 0,917 11,29 12,64
10,64 4,72 6,66 8,89 4,00 2,50 1,274 0,271 0,273 0,926 11,29 13,74
10,64 4,7? 6,66 8,89 3,00 3,50 1,325 0,470 0,380 0,822 12,19 12,64
10,64 4,7? 6,66 8,89 3,00 2,50 1,274 0,470 0,341 0,840 12,19 13,75
10,64 4,7? 6,54 9,01 4,00 3,50 1,296 0,283 0,292 0,917 11,29 12,69
10,64 4,7? 6,54 9,01 4,00 2,50 1,250 0,283 0,259 0,927 11,28 13,81
10,64 4,7? 6,54 9,01 3,00 3,50 1,296 0,486 0,365 0,823 ' 12,18 12,69
10,64 4,7? 6,54 9,01 3,00 2,50 1,250 0,486 0,327 0,841 12,18 13,81
10,56 4,80 6,66 8,89 4,00 3,50 1,310 0,301 0,307 0,908 11,28 12,66
10,56 4,80 6,66 8.89 4,00 2,50 l,?6l 0,301 0,27? 0,918 11,28 13,78
10,56 4,80 6,66 8,89 3,00 3,50 1,310 0,492 0,379 0,8l4 12,18 12,66
10,56 4,80 6,66 8,89 3,00 2,50 1,261 0,492 0,340 0,833 12,18 13,78
10,56 4,80 6,54 9,01 4,00 3,50 1,281 P,315 0,291 0,908 11,27 12,73
10,56 4,80 6,54 9,01 4,00 2,50 1,238 0,315 0,258 0,919 11,27 13,84
10,56 4,80 6,54 9,01 3,00 3,50 1,281 0,508 0,364 0,815 12,16 12,73
10,56 4,80 6,54 9,01 3,00 2,50 1,238 0,508 0,326 0,834 12,16 13,84
10,60 
t 0,04
4,76
Î0,Ô4
6,60 
+ o,o6 ti'.ro Mit 0,871 1 11,7 +0,056 t 0,5 t o^\l
TABLA XVIII
Poblaciones conformacionales de los isômeros del
1,3-difenilbutanol-1•
Isomero i E R I T R O  T R E O
Método I
de N, 
Calcul O p ^^ 2 «4 S *6
Energias de 1 0,935 
interacciôn |lo,021
0,032
:o,oi2
0,032
Î0,012
0,341
-0,012
0,488
10,091
0,186
-0,075
Constantes de 0,871 
acoplamiento |lo,0$6 
de RMN 1
0,054
-0,092
(*)
0,073
-0,036
„0,145
-0,136
(*)
*0,319
-0,061
+ 0,536
- 0,075
 ^ Ln este método N y N se calculan por diferencia 
a 1 de las sumas (N^+N^) y (N^ + N^) respectivamente • 
Ello implica que sus intervalos do variac ivUi son las su­
mas do los intervalos de variacion J^ ^ros dos con
fôrmeros con los que cada uno de elles esté en equili - 
brio. La manera en que se expresa el resultado no debe« 
por tanto, hacer creer que el método permite que ten 
ga valores negatives. Su valor minime es naturalmente ce 
ro. En realidad lo que ocurre es que y no pueden 
poseer simultâneamente los valores mâximos que este mé­
todo les concede#
cionales es muy buena, pues los intervalos de variacién
de cada una de ellas previstos por ambos métodos sola -
pan entre si.
Por otra parte, las discrepancias que apare -
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ccn en cuanto al isômero treo pueden ser facilmente ra- 
cionalizadas si examinâmes los aspectos en los que la re^ 
lidad puede apartarse de los modelos utilizados en ambos
métodos ;
a) de__las__energias de_in
_tera£c^ôn.- Siguiendo los câlculos refiejados en las
Tablas IV-IX, se comprueba fâcilmente que ello supon - 
drîa las siguientes tendencias con respecte a los valo­
res calculados adraitiendo la aditividad total: para el 
isomero eritro, disminuciôn de disminuciôn de y
aumento de , y para el isômero treo, disminuciôn de N_ , 
disminuciôn de y aumento de . Tarabién cabe predecir 
eue las desviaciones serîan menos importantes para el iso 
cro eritro que para el treo. pues en este las diferen- 
ias entre los contenidos energêticos de los confôrme - 
ros son relativamente pequehas y en aquel, relativamen- 
te grandes. Pues bien, estas tendencias son las que se 
observan en los valores calculados a partir de las con£ 
tantes de acoplamiento. No obstante, debe hacerse la s ^  
vedad de que segûn el primer método seguirla siendo
> N,^ , que desde lue go parece lo mas verosimil, mien - 
tras que el segundo predice que N^< N,^ . -
b ) Desviaciones importantes de l^ a__ge orne t r îa__s;^ue£t a pa 
ra los confôrmeros.- Esta eventualidad afecta. a ambos mé 
todos. Si los confôrmeros se apartan bastante de la gejo
-  15b -
nietrla tomada como modelo, varian las energias de inte­
racciôn estêrica y, en consecuencia, tanto si se cumple 
la aditividad total de las mismas como si no, las ener­
gias libres conformacionales y la distribuciôn de pobla 
ciones. Por otra parte, variarân tambiên las constantes 
de acoplamiento de cada confôrmero de manera que pueden 
llegar a apartarse significativamente de los valores to 
mados como modelo.
Ahora bien, si los confôrmeros se apartan de 
la geometrla supuesta es p orque haciendolo, puede dismdL 
nuir algo su contenido energêtico, ganando en estabili- 
dad. Asî, tenderân tanto mas a apartarse de dicha geom^ 
tria cuanto mayor sea su inestabilidad.
En el isômero eritro, el confôrmero 1 tiene un 
contenido energêtico relativamente muy bajo, y no es de 
esperar que se aparté de la geometrla prevista; aûn cu£» 
do los confôrmeros 2 y 4 lo hicieran, sus poblaciones gg 
drîan aumentar algo, pero seguirlan siendo pequehasy en 
tonces las desviaciones en las constantes de acoplamien 
to de 2 y 4 de los valores modelo no influirian deroasia 
do en los câlculos efectuados por el segundo método. De 
ahl la buena concordancia entre ambos métodos para este 
isômero.
En el isômero treo, las desviaciones de la geo
metrla supuesta, es fâcil que ocurran en los très con 
fôrmeros, todos con un contenido energêtico algo eleva 
do. Ello alterarla la distribuciôn de poblaciones, pero 
cualitativamente, seguirlan siendo una mezcla de très 
confôrmeros con poblaciones no muy dispares. Entonces, 
las desviaciones en las constantes de acoplamiento de 
los valores modèle ai influirian significativamente en 
los câlculos efectuados por el segundo môtodo. De ahl 
que, con los modelos utilizados, ambos môtodos diacre- 
pren en relaciôn a este isômero.
4.4 Estudio de otras diferencias entre los èsoectros 
de a.M.N.
Una vez efectuada la asignaciôn de configura 
ciones relatives alos dos isômeros, trataremos ahora de 
explicar, desde un punto de vista cualitativo, otras di 
ferencias existantes entre los espectros de RMN de am 
bos carbinoles; explicaciones que si bien no poseen en 
tidad suficiente como para haber basado solamente en ellas 
la asignaciôn configuréeional, si estân de acuerdo con 
la propuesta en funciôn de las constantes de acoplamien 
to vecinales. Las magnitudes a que nos referimos son 
las constantes de acoplamiento geminales (Jcd)•
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4.4.1. Cons tant es__de^  ac oplamientjo geminal es ♦
El valor de la constant© de acoplamiento en - 
tre los pirotones pertenecienjtes a un grupo metilenico 
pende de diverses factores estructurales tales como el 
angulo HCif, la electronegatividad de los sustituyentes 
unidos directement© al grupo metilenico, la de los sus'Ù. 
tuyehtes unidos a los atomos de carbono adyacentes y la 
disposicion espacial de estos ultimos sustituyentes re^ 
pecto al grupo metilenico. Es este ultimo factor el que 
consideraremos aqul, al ser el unico respecte al cual 
cxisten diferencias entre los conformeros de ambos dia^ 
tercomeros.
De entre los grupos unidos a los âtomos 01 y 
03, solament© el -OH debe ejercef una notable influen - 
cia sobre la magnitud de la constante Jdc. Se ha sehala 
do (40) que cuando un âtomo electronegative, X, se en - 
cuentra en posiciôn "trans" respecte a uno de los protoi 
nés del grupo metilenico, la constante de acoplamiento 
geminal es inferior a cuando se encuentra en posiciôn 
"gauche" respecte a ambos protones (enlace 0-X en el pla 
no bisector del grupo metilenico). Oomo es sabido, las 
constantes de acoplamiento ^emin^les en carbonos cOn hi 
bridaciôn sp3 son negativas^ Un yalor inferior corres - 
ponde, pues, a un valor absoluto superior.
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Segû^i éato debe cumplirâe que (véase Figura ô) :
(Jdc)^ « (Jdc)^ “ (Jdc)^ « (Jdc)^ < (Jdc)^ « (Jdc),^
Las constantes de acoplamiento expérimentales vendrân da 
das por las ecuaciones / kl/ y /kZ/ :
(Jdc)g = N^(Jdc)i + «^(Jdcig + N^(Jdc)^ /kl/
(Jdc)^ = N^(Jdc)^ + Ng(Jdc)^ + N^(Jdc)y 742/
Ahora bien, puesto que, independientemente del método de 
câlculo (Tabla XVIII)
(N^ + N^) > (N^ + Ng) y
serâ (Jdc)g < (Jdc)^
Los valores expérimentales son:
(Jdc) 6 m -  14,49 - 0,05 Hz 
(Jdc) a a _ 13,39 - 0,06 Hz
lo que conçuerda con las asignaciones £ m g ,  T m * .
4.5* Parte experimental.
4.5*1# Condicione£ de_registro :
Los espectros de RMN. a 100 MHz fueron regis - 
trados en un espectr&metro de RMN de alta reduciôn Va -
rian HA-100 por cortesia del Dr. ü. Scheidegger de la
— x6o —
firma Varian AG (Zurich), que agradecemos vivamente.
Se emplean disoluciones de los carbinoles al 
15 % p/v ( 0,6m) en COCl^ mantenidas a OOC, utilizando
(CH^)^Si , como referencia interna.
4.5.2. In^e^reta2i6R__d2 l.o£ •
La parte del espectro correspondiente a los pro 
tones alifâticos es algo compleja, por lo que exponemos 
aqul el método seguido para su interpretacién y extra - 
cion de datos.
Primeramente se realizô la asignacién de la^ 
senales de resonancia a cada tipo de protones qulmica - 
mente distintos en funciôn de sus desplazamientos quim^ 
COS y de su amplitud deducida de la curva integral. Es­
tos tipos de protones se indican en la Figura 11, sobre 
una fôrmula plana, vâlida para ambos diastereômeros.
OH H ÇH|*(D
Ph— C— C—— C—— Ph
I I I
H H Hi I i
® ® ®
FIGURA 11 .
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La numeraciôn es correl^tiva al orden. en que 
aparecen : senales de resonancia de campo mas bajo a 
campe mas lalto ( * ) • La senal de resonancia del proton del 
grupd hidroxilo solgpaba parcialmente con alguna de las 
lineas de la senal del protôn 3» pero ello no supuso ma 
yor obstâculo para el analisis compléta de esta.
A continuaciôn se procediô a identificar los 
acoplanaielitos entre los distintos tlpos de protônes •
Se midieron con la maxima precision las fre - 
cuencias de las lineas de la senal 1 • Utilizando la
aproxiraaciôn de primer orden, se dedujo de ellas el de^ 
plazamiento quimico, 6 ^  , y los desdoblamientos y
Un tratamiento anâlogo de la senal 5 , condujo a
<53 y  s  32» .
Para analizar la senal 2 , se hicieron va?
rios tanteos con diversas parejas de desdoblamientos S
23
i a
grâfico lo mâs parecido posible a dicha serial. Este dia
y que junto con condujeran a un diagram
(* ) Acerca de la identificaci&n estereoquîmica de los 
protones 3 y 4 en ambps diastereômeros, vêase la 
Secciôn 4.3*3'
— 3.62 —
grama grâfico permitiô la identiricacl6n en el espectro 
de la maypria de laa lîneas previstas en el, cuya fre^  
cuencia se midlo entonces con la m&xima precision; ut^ 
lizando una aproxlmaci6n de primer orden, se dedujo en 
tonces el desplazamlento quimico y se refinaron los 
valores y
Para analizar el conjunto de las senales 3 y 
4 , se ensayaron diversas parejas de y que,ira
tadas con un sistema AB independiente, y sometidas lujB
go a los desdoblamientos ^51 = ^ 13» ^32 * ^ 23* ^4l ** ^14* 
s condujesen a un diagrama grâfico lo mis pareci
do posible al observado por dichas senales. Esto perm^ 
ti6 la identificacion en el espectro de la mayorfa de 
las lineas previstas, cuya frecuencia se midi& con la 
maxima precisi&n; utilizando la aproximacl6n de primer 
orden, se refinaron entonces los valores y
5^2$ y# descontindolos grafIcamente, se trataron las 1^ 
neas résultantes como un sistema AB, independiente, del 
que se obtuvieron y
Los resultados obtenidos en las aproximacio- 
nes anteriores mostraron que ûnicamente podia consid^ 
rarse como definitive la aproximaciôn de primer ordén p^ 
ra el sistema de protones .2 y 5 (  ^23 ^  *^25  ^20 para
ambos diastere6meros). Para obtener los desplazamientos
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quimicos y constantes de acoplamiento verdaderos corre^ 
pondientes al sistema de protones, 1 , 2 , 3 y 4 par^
cio conveniente, dado su complejidad, efectuar el nece-
tsario tratamiento matematico utilizando un ordenador* eleç 
trônico.
Con el fin de simplificar el problema evitan- 
do tratar en el ordenador el; sistema 2 , 3 , se repre- 
sentaron a escala las lineas medi^das para la senal 2 ÿ 
se descontaron grâficamente los acoplamientos J dedu 
ciendo el cuadruplete que debia corresponder a la senal 
2 sometIda ûnicamente a los acoplamientos y •
Sobre el diagrama se midieron la frecuencia de estas 1^ 
neas .
Finalmente se realiz6 el analisis complete del 
sistema 1 , 2 , 3 t 4 utilizando los programas NMRIT y 
NMREN para un sistema de tipo ABCD en un ordenador I B M 
70% del Centro de Calcule de la Uhiversidad de Madrid. 
Como dates se introdujeron las frecuencias de todas las
I
lineas identificadas en el espectro correspondientealos 
protones 1 (medidas directamente), 2 (medidas tras de-
I
sacoplar con 3 , 3 y 4 (medidas directamente), y como 
paramétrés de prueba los desplazamientos quimicos y con£ 
tantes de acoplamiento (tornades como desdoblamientos) de^  
ducidos de las aproximaciones anteriores.
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4.5.3. Re^u^tados _.
El error experimental en la medida de las fr^ 
cuencias de las lineas se estima en - 0,2 Hz. Para el isô 
mero &, la desviaci6n maxima entre frecuencias observa 
das y calculadas fué de 0,20 Hz y la desviaci&n media 
0,13 Hz. Para el isomero a > dichos valores fueron 0 ,l8 
Hz y 0,08 Hz respectivamente.
En las Tablas XIX y XX se resumen las caracte^ 
rîsticas de ambos espectros.
5. ANALISIS CONFORMACIONAL Y PROPIEDADES FISICAS
Creemos que puede resultar interesante utili- 
zar los resultados de los analisis conformacionales pre^  
cedentes para dar una somera interpretaci&n de las dife^  
rencias que en algunas propiedades fisicas presentan ara 
bos diastereômeros. Las propiedades a que nos referimos 
son el punto de fusiôn, el punto de ebulliciôn y el tiem 
po de retenciôn en C.G.L. sobre una columna polar.
5.1. Puntos de fusiôn.
Se ha constatado que, la mayoria de las veces, 
las molëculas cristalizan en una sola conformaci&n, ge- 
neralmente la mis astable (l, pig. I9)• Si esto suce d e
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en el caso de los dos diastereômeros del 1,3-difenilbu- 
tanol-1, a igualdad de estabilidad de sus redes crista- 
linas, tepdra mayor facilidad de cristalizaciôn el iso­
mero eritjro que .es ya casi conformacionalmente horaogé - 
neo, .mientras que en el treo, el confôrmero en el que ha 
bria de cristalizar se encontrara como "disuelto" por 
los otros dos y tendra por tanto un punto de fusiôn in­
ferior.
En cuanto a las redes cristalinas es sabido que, 
en igualdad de otros factores estructurales, la energia re 
ticular depende en gran medida de las propiedades de s^ 
metrîa de las moléculas, ya que a su vez de estas depen-
; I
de su empaquetamiento en la red. En el caso que nos ocu- 
pa, todos los confôrmeros carecen de elementos de sime - 
tria, pero a efectos del empaquetamiento podemos conside^ 
rar los grupos -OH y -Me como équivalentes por tener un 
vôlumen parecido. Puesto que los grupos -Ph son los mas 
voluminosos, un confôrmero sera tanto mas empaquetable 
cuanto mis simetrica sea la colocaciôn de êstos. Ello su 
cede para los confôrmeros 1 y 5 (véase Figura 8) que po- 
seen los enlaces Ph-C-C-C-Ph,en un mismo piano. Résulta 
entonces que para el isômero eritro, el confôrmero mas em 
paquetable coincide con el dé menor contenido energetico. 
Por el contrario, en el isômero treo, el confôrmero mas 
empaquetable es quiza el de mayor contenido energetico . 
En definitiva, la red cristalina del eritro seri mas es-
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table — y por tanto su punto de fusiôn mas alto — que la 
del treo.
El carbinôl 6. (eritro) , que solidificô espon- 
taneamente, tiene un punto de fusiôn de 35-60 C . El car- 
binol a(treo) permanece lîquido por debajo de esa temp£ 
ratura; no es, por otra parte, prévisible que al estado 
de liquide puro cristalice pues a temperatura ambient e 
es ya muy viscoso, y por debajo de OQC permanece en es­
tado vîtreo. (&)
5.2. Puntos de ebulliciôn.
Creemos que a este respecte la discusiôn debo 
centrarse acerca de la mayor o mener facilidad de los con 
fôrmeros para asociarse intermolecularmente. Las asocia 
clones pueden ser de dos tlpos OH .... OH y OH .... H , 
siendo las primeras las mis importantes; pero en cual - 
quier caso, se produciran con tanta mayor facilidad cuan 
to menor sea el impedimento estêrico del grupo -OH.
Evidentemente, la posiciôn menos impedida es,
( * ) Hemos hecho algunos intentes de cristalizarlo de 
disoluciones a diversas concentraciones en CCl^ y 
CHCl-, enfriindolas hasta -600C sin resultados po 
sitivos.
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con muchoy la que présenta en los confôrmeros 4 y 7; d M  
puôs la que présenta en los confôrmeros 1 y 6, y final-
OH
4y7
OH
2
FIGURA* 12 .
mente la de los confôrmeros 2 y 5 (vôase Figura 12). La 
facilidad de asociaciôn intermolecular podrxa estimarse 
asl, para los distintos confôrmeros :
4 “7 >> 1 “ 6 > 2 « 5
Las distribuciones de poblaciones conformaci£ 
nales se han determinado a una temperatura muy inferior 
a la de los puntos de ebulliciôn de ambos isômeros. U n  
aumento de la temperatura tenderâ lôgicamente a aumen - 
tar las poblaciones relatives de los confôrmeros menos 
estables y a disminuir las de los môs estables. No obs­
tante, a 1500c se siguen manteniendo las mismas diferen 
cias cualitativas entre las poblaciones de uno y o t r o 
isômero, de manera que > N^# En definitiva, parece que 
las asociaciones intermoleculares se deben producir con
I - 170 -
Lia yor facilidad en el isômero treo que en el eritro, y 
consecuentemente, aquel debe tener un punto de ebulli - 
cion mayor. Los resultados expérimentales son ;
Car^ .itiol ( treo) % p.e. 146GC (0,90 Torr)
! ( / 
Carpinol (eritro), p.e. lA^GC (0,95 Torr)
i
5.5* Tiebpos relativos de retencion en cromato^yra:' 
iquido sobre columna polar.
I
En el estudio del comportamiento cromatogra- 
co sobre columnas polares de parejas de alcoholes dias- 
tereoraeros con un centro de asimetrla en posiciôn cont_L 
gua a la del carbono hidroxilico se ha puesto de man! - 
ficsto (4l) que, cuando no existen posibilidades de as^ 
ciacion intramolecular, el isomero mas retenido es aquel 
que posee el grupo hidroxilo menos impedido, ya que asl 
node asociarse con mayor facilidad a la fase estaciona^ 
-ia. Es veroslmil que esta regia sea aplicable, con ca~ 
racter general, a todas las parejas de carbinoles dias­
tereômeros.
En el caso que nos ocupa los confôrmeros pre-
(*) Aunque las temperaturas no estan corregidas, se m^ 
dieron el mismo dia con el mismo terraômetro y el 
vacio con el mismo vacuômetro.
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dominantes en ambos diastereômeros — ly(probablemente)
6 — tienen un grado de impedimento para el grupo hidro 
xilo similar; pero si la asociaciôn se efectùa preferen 
temente a travôs de los confôrmeros en los que el OH e£ 
tâ muy poco impedido “ 4 y 7 es claro que se asociarâ 
raâs fâcilmente el treo (o ) que el eritro (g ), ya que 
Ny > La razôn de tiempos de retenciôn encontrada ex
perimentalmente es t^ / tg^  = 1.11. ( * )
Creemos necesario sugerir esta explicaciôn por 
que durante el curso de nuestros trabajos Jacques y col.
(42) han publicado un articulo en el que, entre otros es 
tudios, utilizan el comportamiento cromatogrôfico de pa 
rejas de alcoholes diastereômeros como metodo de asig- 
naciôn de configuraciones relatives, por comparaciôn con 
el de otras parejas cuya estereoquîmica determinan de ma 
nera inequivoca por procedimientos independientes (de - 
terminaciôn de la configuraciôn absoluta de los dos cen 
tros asimêtricos en diastereômeros ôpticamente activos). 
Entre las parejas de alcoholes que por su simple compor 
tamiento cromatogrôfico les asignan la configuraciôn se 
encuentra la del 1,5-difenilbutanol-l, llegando a la as^ 
naciôn opuesta a la que proponemos nosotros. Vamosa ver
(*) Vôase secciôn valoraciôn.
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.1
a continuaciôn que las analogies en la serie de alcoho­
les estudiada por Jacques y col. son mas aparentes que 
reales y que la asignaciôn de configuréeiones en fun - 
ciôn de un comportamiento cromatogrâfico no debe reali- 
zarse seriamente sin un analisis Conformacional previo en 
cada caso.
La serie de alcoholes estudiada por Jacques y
col. posee como formula general A-CHOH-CR^-^HMG, en don
( * )de R puede ser H 6 Me. Para ellos define dos tipos
arbitrarios de configuraciôn, A y B, que se representan 
er. la ^ igura 13 mediant e los confôrmeros que s up one pri. 
vilegiados en todos los casos:
R R
A
H. OH M H
FIGURA 13 .
( * ) También se estudian casos en los que R = Ph, pero 
desde el punto de vista cromatogrâfico son consi- 
derados como serie aparté, debido a la posibilidad 
de formaciôn de asociaciones intramoleculares.
Ën todos los casos estudiados de parejas de 
configuracl6n conocida encuentran que el diastereSmero 
de configuraciôn de tipo B tiene un tiempo de retenciôn 
mayor que el de tipo A. Admiten que esta régla es vâli- 
da para toda la serie y proponen como explicaciôn que en 
los confôrmeros que ellos suponen privilegiados (Figura 
13) el isômero B tiene el grupo OH menos impedido (y par 
tanto mayor facilidad de asociaciôn) que el A.
A efectos de la discusiôn que vamos a realizar 
es necesario définir los tipos de confôrmeros que un ana 
lisis conformacional previo (analogo al realizado en la 
Secciôn 2.2) demuestra ser, con carActer general para W  
da la serie, los mas significatives. Estos tipos de con 
fôrmeros se indican en la Figura 14.
B
A
/ ^  /
H  O H  M  H
T i p o l
T i p o 5
H  O H  H  G
H  O H  G  H
H O .
H  M
T i p o  7
FIGURA 14 .
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Pues bien, entendemos que los supuestos en los 
que se deben basar las analogias que Jacques y col. ad­
miten para la serie de alcoholes por ellos estudiada,fa 
llan en los siguientes puntos:
a) Los casos en que Rs H y Rs Me constituyen en rea 
lidad dos series independientes pues de una a otra va - 
rian drasticamente las distribuciones de poblaciones con 
formacionales (debido a la importancia de la interaccio 
nés sesgadas A-R, G-R y M-R cuando R = Me) y la facili - 
dad de asociaciôn de los confôrmeros de los tipos 4 y 7 
(Figura l4)•
b) üentro de la serie R = H, si bien la facilidad de 
asociaciôn de cada tipo de confôrmero se mantiene apro- 
ximadamente constante, la distribuciôn de poblaciones 
conformacionales varia notablemente segûn la naturaleza 
de A, G y M, por lo que a priori no puede postularse que 
en cualquier caso las parejas de diaistereômeros se com- 
portarAn de la misma manera.
c) Dentro de la serie RsH, no es cierto que el con 
fôrmero que admiten como privilegiado para la configura 
ciôn de tipo A lo sea, sino que mas bien debe ser el mo 
nos poblado.
Por consiguienteI se révéla como necesario in
terpretar a la luz de estas consideraciones los résulta 
dos que encuentran Jacques y col. para las dos unicas pa 
rejas de configuraciôn establecida independientemente 
que a priori tienen cierta similitud con la del 1,3-di 
fenilbutanol-1 ( * ) . Los casos a que nos referimos son 
los siguientes:
Caso I : R=H, AsBu^, G=Ph, M=Et (2,2-Dimetil-5-fenil-
heptanol-3)
Caso II : RSH, AsMe,, GsPh, MSEt (4-fenilhexanol-3) 
Caso III: RsH, A=Ph, G=Ph, MsMe (l,3-difenilbutanol-l)
Caso I .- Para los isômeros de este compuesto, los uni­
ces confôrmeros significatives deben ser los de los tl­
pos 1,2,5 y 6. También es fâcil de preveer que (N^-N2)>
> (N^-N^). Como los de los tlpos 1 y 6 son los mâs fa - 
cilmente asociables, el isômero de configuraciôn B debe 
retenerse mas que el A, y este es lo observado.
Casos II y III .- Aqui la discusiôn es mas compleja y no 
puede llegarse a resultados concretes solo desde el pun 
to de vista cualitativo. Para ambos compuestos los con­
fôrmeros que se asocian mâs fAcilmente con la fase esta 
cionaria son los de los tlpos 4 y  7* luego los de los tl 
pos 1 y 6, y los de menor facilidad de asociaciôn los de 
los tlpos 2 y  5* Si représentâmes por fi la facilidad de
(* ) Se descartan los casos en que G = ciclohexilo.
-  ±70 -
asociaciôn d ; cada confôrmero,sera :
^4 = f? > "i = ^6 > ^2 “ S
La facilidad de asociaciôn de cada diastereô- 
mero vendra dada por :
+ V 4 • ......  A 3/
+ “6^6 + ^7^7 ......  A V
El que sea f^ > f^ (lo que corresponde al ca­
so II) 6 fg < f^ (lo que corresponde al caso III para la 
asignaciôn de configuraciones que nosotros hemos propues 
io) depende tanto de los valores concretos de f 2 * f2 y f ^ , 
como de las diferencias (N^-N^), (N^-N^) y (N^-N^) para
c&da pareja de diastereômeros, y ambos hechos son perfec^ 
tamente compatibles con valores lôgicos de todas las va­
riables implicadas.
ESPECTROS I.R. DE TREO Y ERITRO - 1,3-- DIPI N t B U T r  - 
NOI. - 1,
Como parte del estudio estructural de ambos
diastereômeros hemos examinado la zona del espectro I.R.
correspondiente a la vibraciôn de tension 0-H(Vq , con
el fin de apreciar si existian o no asociaciones intramo
leculares por enlace de hidrôgeno entre el grupo OH y el 
anillo bencônico en posiciôn 3 (enlace O H  tt ) , que,
do tenor lugar, alterarian los supuestos sobre los quo 
hemos basado el analisis conformacional de ambos carbi­
noles .
También, y a titulo meramente informative, in 
cluimos en esta Secciôn las diferencias mas notables exi£ 
tentes entre los espectros I.R, de ambos isômeros.
6.1 Vibraciôn de tension 0-11 .
6.1.1. Re^u3^tad£s_.
*^ e ha examinado la zona comprendida entre 
3 . 700 y 3*4.90 cm  ^utilizando disoluciones de los carb^ 
noles en CCl^ de diluciôn creciente para asegurar la no 
existencia de asociaciones intermoleculares. En las Fi­
guras 15 y 16 se indican la forma de las bandas a una 
concentraciôn aproximada de 6,3.10"^ M , en la zona en 
que se aprecia absorciôn.
Los resultados numôricos precisos se indican 
en las Tablas XXI y XXII.
6.1.2. DiseusXon .
Las frecuencias observadas para los mâximos co 
rresponden a las tîpicas a que absorben los alcoholes 
aromâticos primaries y secundarios (1-fenilalcanoles).
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^ornpârense con los valores encontrados para el 
alcohol bencîlico (3617 cm “) y el l-feniletanol (3616 
cm ^ ) respectivamente, por Oki e Iv/amura (43) y que es­
tos autores atribuyen a la absorciôn correspondiente a 
la vibraciôn de tension del grupo OH asociado intramol£ 
cularmente con las nubes n del sextete aromât ico .Por nues 
tra parte hemos atribuido las frecuencias observadas pa 
ra ambos diastereômeros a la vibraciôn del OH asociado 
con el fenilo unido al Cl y no con el fenilo unido al 
C 3 teniendo en cuenta las siguientes consideraciones;
bn los 1-fenilalcanoles (43) la banda corres­
pondiente a la vibraciôn de OH •••• ir (mâximo absolute 
alrededor de 3^16 cm ^) es mâs intensa que la banda co­
rrespondiente a la vibraciôn del 0-H libre (mâximo se- 
cundario u hombro a 3*636 cmT^ en el alcohol bencîlico 
y alrededor de 3627 cm~^ en los secundarios).
Por el contrario en los 3-arilpropanoles sen- 
cillos (44), la existencia de una banda correspondiente 
a la vibraciôn de la asociaciôn OH ir solo se ha po
dido poner de manifiesto cuando sobre el- anillo aromât^ 
co estân sustituidos grupos dadores de electrones 
(A r = p-Me-CgH^“ , p-H^N-C^H^— ) y aun asî su intensi - 
dad no es grande, y su frecuencia de absorciôn es mâs ba 
ja (3596 cm"^ en el 3-p-tolilpropanol-l y 3590 cm*^ en
el 3-p-aminofenilpropanol-l ) . cambio, no s'e ha podi- 
do poner de manifiesto para el 3-fenilpropanol-l (**) ni 
p^ra el 5-p-clorof eniipropariol-l.
A1 parecer la formaciôn de la asociaciôn OH . . 
.,ïï con un arilo en posiciôn 3 arrastra un cambio desfa^ 
vorable en la entropîa de manera que sôlo se observa con 
poca intensidad cuando, por tener el anillo aromâtico im 
yor densidad electrônica puede dar origen a asociacio - 
nos suficientemente fuertes (cambio entalpico mâs favo­
rable) como para que la vibraciôn de tensiôn (OH ,...%) 
absorba luego a las frecuencias tan bajas citadas.
Por lo que respecta a alcoholes mâs complica-
dos, Felkin y col. (4l) tampoco han encontrado asocia -
ciôn OH .... TT en ninguno de los diastereômeros del 4 -
-fenil-3-metilbutanol-2, mientras que Billeri y Macchia
(43), atribuyen a dicha asociaciôn un pequeno mâximo de
"•1absorciôn secundario encontrado a 3603 cm en el estu 
dio del treo-3-fenil-2-metilbutanol-l (el mâximo absolu 
to de absorciôn ocurre a 3642 cm*”^ , frecuencia tlpica pa
( s’s ) La falta de asociaciôn OH . . , . ir en el 3-feniipro 
panol-1 ha sido puesta en evidencia en otras oca- 
siones (43,46,47).
— JLo2
ra alcoholes primaries). Por su parte, el correspondiez 
te isomero eritro, sôlo présenta un ligero hombro alre- 
(iedor de 5 6OO cm Bstos autores a due en como explica­
ciôn que en dicho isômero (treo) la conformaciôn alred^ 
or del enlace C2 -C3 que puede dar origen a un enlace de hj^  
rôgono intramolecular OH . . . . TT @s con mue ho la mâs es^  
^able, cosa que no ocurre en el 3 -fenilpropanol. Pornuez 
ra parte ahadimos que eso debe contribuir a que el cam 
io de entropia en la formaciôn de la asociaciôn no sea 
tan desfavorable, lo que a su vez permite que la asocia^ 
ciôn se observe a frecuencias algo mâs altas que en los 
casçs citados anteriormente.
En resumen, vemos que la asociaciôn intraraolje 
cular entre el grupo OH y un grupo arilo separados por 
una cadena alifâtica de très carbonos, se forma con gran 
dificultad y por tanto en poca extensiôn; consecuente - 
mente cuando es apreciable en espectrometria I.R. apar^ 
ce como un mâximo secundario y a frecuencias relativa - 
mente bajas (dentro de la zona general de absorciôn de 
las asociaciones OH .... 7^ ) .
Sin embargo, la asociaciôn entre el OH y un fz 
nilo unidos al mismo carbono présenta el mâximo absolu­
te de absorciôn en los alcoholes en que se da esta par- 
ticularidad estructural, y dicho mâximo se encuentra a
- lo^ -
frecuencias relativamente altas (dentro de la zona gen£ 
ral de absorciôn de las asociaciones OH •••• ïï ).
Bn nuestro caso, parece pues que para ambos 
isômeros el mâximo bien definido observado corresponde 
a la vibraciôn de la asociaciôn OH .... ïï con el fenilo
unido al Cl.
No obstante, también se ha considerado la po­
sibilidad de que de las dos frecuencias observadas, co- 
rrcspondiese la mayor a una asociaciôn con el fenilo en 
1 y la menor a una asociaciôn con el fenilo en 3 siendo 
esta la causa de la diferencia encontrada entre a m b o s  
isômeros. Esta explicaciôn también se ha descartado por 
los siguientes motives :
Esta bien establecido (48, Capitule 6 ) que la 
diferencia en la frecuencia de la vibraciôn fundamental 
jntre un OH libre y un OH asociado se puede usar como 
una medida de la fortaleza del enlace de hidrôgeno for- 
.uado, siendo la equivalencia de una s 35 cm^^/Koal. Tam­
bién es posible utilizar la ecuaciôn /43/ :
/45/
en la que 5g , energia de asociaciôn y D, energia de dj^  
sociaciôn del enlace 0-H, pues aunque doducida para las
- 104 -
asociaciones — OH •••• 0 = (49» Pâga. 469 r 486) parece
tener un carâcter general, ya que la razôn de la dismi- 
nuciôn de la frecuencia esta en el debilitamiento del en 
lace 0-H debido a la asociaciôn. Puesto que D=110 Kcal/ 
/mol y to se puede tomar como 3640 - 10 cm ^ , el resul- 
tado a que conduce esta aproximaciôn es muy parecido al 
de la anterior :
= 33 cm"^/Kcal
5 û
Si se supone que las dos frecuencias observa­
das corresponden a asociaciones OH * . . . ir , una con el 
fenilo en 1 y otra con el fenilo en 3 $ la diferencia en 
tro ellas deberia equivaler a la diferencia entre sus res 
pectivas energias de asociaciôn. Como la diferencia en­
contrada entre los mâximos de uno y otro isômero es de 
4 - 1  cm"*^, ésto equivaldrîa a una diferencia de 0 , 1 2 - 
- 0,03 Kcal/mol entre uno y otro tipo de asociaciôn.Aho 
ra bien, la asociaciôn OH .... ïï con el fenilo en 1 pu£ 
de formarse a partir de cualquiera de los confôrmeros in 
dicados en las Figuras 3,6 y 8 (en realidad es una pro- 
piedad inherente a la estructura Ph — C — OH), mientras 
que la asociaciôn con el fenilo en 3 requiere una con - 
formaciôn alrededor de los enlaces Cl - C 2 y C 2 - C3 de- 
terminada. La diferencia energêtica antes citada es tan 
pequeha que no altera apreciableraente los supuestos en
-  -
que hemos basado el analisis conformacional ni los re - 
sultados del mismo. (Secciones 2.2 y 2.3; 3*2,3*3 y 3 » 4),
Ahora bien si las poblaciones conformaciona - 
les no han de ser modificadas sustancialmente, entonces 
tampoco cabe atribuir ninguna de las frecuencias de los 
nid:;imos de absorcion a la asociacion OH . . . . con el 
fenilo en 3» ya que ambos isômeros seguirian constitui- 
J.OS en mâs de un 97 % por confôrmeros en los que es im- 
posible que tal asociaciôn se forme.
La diferencia observada entre las frecuencias 
de los mâximos de absorciôn de ambos diastereômeros mâs 
bien debe tener origen en una d i stinta distribuciôn de 
las poblaciones de rotâmeros alrededor del enlace C — 0. 
Las très conformaciones fundamentales se muestran en la 
Figura l?»
Ph
(a)
Ph
H
H' ^CH2- 
(b)
Ph
H CH
(c)
2"
FIGURA 17 .
Los rotâmeros del tipo (C) en la que no exis
- loo -
te asociaciôn OH . , • . tt deben de originar un maxime de 
absorcl6n en la zona 3^27 - 2 cm segùn Oki e Ivramura 
(4 3 ) De hecho, en ambos isomères, se aprecia un horabro
centrado sobre 3628 cm ^ .
En'les rotâmeros tipo (a) y (b), aûn dândose 
en ambos la asociaciôn OH • . . . tt , pueden originar ab - 
sorciones a frecuencias algo diferentes, debido a la d^ 
ferencia en el impedimento estêrico. Oki e Ivramura (43) 
seiialan para les rotâmeros del tipo (a), el intervale 
3ÔI6 - 3619 cm ^ y diferencias de 3-10 cm ^ entre rotâmc^ 
l'os de otros tipos que se distinguen entre si corne les 
cipos (a) y (b), correspondiendo las frecuencias raeno - 
l'es a los mas impedidos. El que les rotâmeros de tipo
(a) y (b) esten distintamente poblados en une yotro iso 
mere, proviene a su vez de la distinta distribuciôn de 
poblaciones conformacionales alrededor de los enlaces 
Cl - C2 y C2 - 0 3 .
Aunque en el campe de la espectrometria I.R. 
xa absorciôn debida a cada rotâmero se registra indepeii 
dienteraente de las de los demâs (nunca promediadas), en 
la prâctica, si varias bandas tienen sus maximes muy pro 
ximos se produce un solapamiento mecânico entre ellas,y 
de hecho la frecuencia observada para el maxime real,pue 
de variar ligeramente, dependiendo de la intensidad re-
- 1Ü7 -
lativa de las bandas que solapan.
6.2. Otras diferencias en sus espectros I.R.
Damos a continuaciôn en la TABLA XXIII las 
cucncias de absorciôn de las principales bandas que pre_ 
seiitan ambos isômeros, incluyen,do aquellas que, s in ser 
demasiado intensas, puedan servir para diferehciarlos.
TABLA XXIII
Frecuencias de los maximos de absorciôn I.R. de a- 
y 6^ 1 ,3-difenilbutanol-l.
ïsoniero et Isôrnero g Isômeroa Isômerog Isôraeroa Isômero
(TREO) (ERITRO) (TREO) (2RITR0) (TREO) (ERITRO)
5356 1 2 3 3 3 8 -
i
I 1380 1378
1
j 1030 1024
3333-2 5335 - 2 . 1 1 490 1490 ! 1013 1017
509 0 1 2 3 0 9 8 - 2 1 4 5 0 143 0 1 000 996
5086 - 2 3086 1 2 1428 979
3 054 t 2 3 0 3 2 i 2 1373 1373 962
3 02 0 1 2 3 0 2 0 1 2 ' 1 35 7 937
2996 - 2 2996 - 2 1 330 1326 908 903
2952 - 2 2 9 3 0 t 2 1286 1 280 861 861
2920 - 2 2 9 2 0 1 g 1232 840 840
2862 - 2 2 8 6 2 - 2 1222 830
1942 1 1 1 9 4 2 - 1 1 20 0 1200 820
1873 1 8 7 0 118*0 1178 784
1803 1803 113 4 1130 762 762
1747 1746 1103 - 1 1104 - 7 44 740
1670 1 6 6 7 1063 700 700
1 6 0 0 1 39 8 1 0 3 0
6.3 Parte experiment: .
Los espectros en la zona 3700 - 3540 cm ^ se 
han registrado utilizando un espectrofotômetro "Perkin- 
Elmer", Mod. 621 , con las muestras disueltas en CCl^ , 
en células de espesor adecuado (véase Tablas XXI y 
RXÏI), compensadas con células de igual espesor con di- 
eolvente puro. El CCl^ se purificô previamente mediante 
cl procedimiento descrito en (5 0 ) y antes de ser utili- 
zado se comprobo su total transparencia en la zona estu 
diada.
Los espectros générales abarcando toda la zo­
na 4000-623 cm se registraron en un espectrofotome - 
tro Perkin-Elmer, Mod. 237 , utilizando como ffiuestra pe 
Ixculas de los carbinoles liquidos entre ventanas de çlo 
ruro sôdico.
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Parte III
S i n t e s l s ,  s e p a r a c i ô n  y v a l o r a c i ô n  de los 
d i a s t e r e ô m e r o s  del 1 , 3 - d i f e n i 1 fautanol-1.
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i. sINTESIS
Las reacciônes de sîntesis del 1,3-difenilbu- 
canol-1 (niezcla de diastereômeros) que se han estudiado 
en el présente trabajo se indican en la Figura 1.
C^%__CH-CHn-CO.CfH= C,H=-CH-CH^-CHO C.H=-CH-CH_MgBr o :) j 2 6 5  o 5 I 2 o 5 I 2
CH, CH, CH.
LiAlH
CH, OH
Mezcla dg 
diastereoisômeros
FIGURA 1 .
En cada una de ellas, aîguna de las sustancias 
de partida que Tue preciao utilizer no era comercialmen 
te asequible, por le que los imôtodos empleados para su 
preparaciôn se descrlben primero# (Figuras 2 y 3)
1.1. Preparaciôn de la l,3~difenilbutanona-l.
Se obtuvo por condensaciôn del yod\iro de me - 
tilmagnesio con benzalacetofenona, siguiendo el proced^
C^Hp-CHmCH-CO-C^Pg + CHpMgl *»C,H_-CH-CH^_CO.C,He 0 5 1 2 0 5
CH.
PBr.
C^Hg-^H-CHgOH
CH.
PBry.CgHgN
C.H_-CH-GH„Br" o 5 I 2 
CH,
p-ClSOg-CgH^LcHg
LiBr
C.H_-CH-CH_-0-S0^-C,H, -CH, 6 5 I 2 2 6 4 3
CH.
FIGURA , 2 .
KCN SnCl ,HC1
C.H -CH-CH Br — #»C,H -CH-CH -CN -
o 5 I 2 o 5 I 2
CH. CH.
Mg
CO
«2°
*»C,H._CH-CHn-CHO o 5 I 2
CHj
AS2CO3/
? LiAlH,
celita
C ^ H ^ -p -C H ^ M g B r— ►C^H^-ÆH-CH^-CO^H---------- ► C ^H ^-C H -C H ^-C H ^
CH. CH ' CH.
OH
FIGURA. 3 .
miento descrito por Cristol, Laurent y Mousseron (1), 
ligeramente modificado. Los espectros IR y RMN del pr£ 
ducto obtenido se indican mas adelante (vêasê Colecciôn, 
espectros 1 y 2 respectivamente).
J^ xo e riment a 1 •
Cii^I + M g  ►CH^Mgl-------J----- e^C^Hg-CH-CHg-CO-C^Hg
CH3
C^H^-CHsCH-CO-C^H^
M 141,9 24,3 208,3 224,3
En un matraz de très bocas, de 2 1 de capaci- 
àad, provisto de agitador mecânico de cierre hermético, 
embudo de adiciân y réfrigérante de reflujo, con todas 
las salidas al exterior protegidas por tubos de CaCl , 
se dispusieron 24,0 g (0,99 at-g) de torneaduras de Mg* 
y 200 ml, de éter absolute**# A continuaciôn se afiadiô 
1 ml (2,3 g) de yoduro de metilo*** , agitando y calen 
tando a reflujo sobre bano de agua durante 15 minutes,y 
luego 136 g (en total 0,97 moles) de yoduro de metilo cH 
sueltos *** en 500 ml de ôter absolute a velocidad sufi^  
ciente para mantener un reflujo suave.
Seguidamente, continuando la agitaciôn, s e a m  
dieron lentamente 100 g (0,48 moles) de benzalacetofeno 
na **** disueltos en 400 ml de ôter absolute manteniôn- 
dose la masa de reacciôn a la temperàtura de ebullicion 
del ôter. Pinalizada la adiciôn, se mantuvo el sistema 
a reflujo sobre bano de agua durante nna hora.
E, Merck A(a. Darmsdadt. Magnesio segun Grignard, 
contenido minimo 99,5%.
^ Purifipado segùn A.I. Vogel (2).
** Bidestilado sobre PgO^, p. eb. 42QC.
**** Ooesder. Recristalizada en etanol, p.f. 56^0.
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Por ultimo, la masa de reacciôn se vertiô so­
bre 1 Kg de hielo machacado mezclado con 100 g de âcido 
acético. Se decantô la capa etêrea y la acuosa se extra 
j o con très porciones de 100 ml de éter. Los extractos 
ewéreos reunidos se lavaron sucesivamente con sendas por 
clones de 150 ml de agua, soluciôn saturada de NaHCO. y 
agua, se dejaron secar sobre MgSO^ anhidro y finalmeAtè 
se eliminô el disolvente a vaclo, quedando 100 g de un 
residuo marron vitreo a teraperatura ambiente.
Para aislar la cetona, esta producto bruto se 
destilô a vacio, recogiéndose:
56,0 g de p. eb. I5O-I56QC (0,7 Torr; t.bano 200-2102C)
El destilado solidificô espontâneamente en el 
ir.atraz colector en una masa amarillenta de p.f. 65-7020, . 
Por recristalizacion fraccionada en éter de petrôleo 
5O-7O se obtuvieron 45 g de cetona pura, de p.f. 72-3^0, 
idéntico al bibliogrâfico (l). Rto. 42%.
1.2. Preparaciôn del l-bromo-2-fenilpropano.
Se ha obtenido mediante très procedimientos 
ferentes, en distintas condiciones de pureza.
1.2.1. Por t_ra tamisent o de 3^ 2-f enilpropanol -1 £on ;tri - 
bromuro de fôsforo.
Primeramente, siguiendo a Cohen, Marshall y 
Woodman (3), se intentô su obtenciôn tratando directa - 
mente el alcohol hidratropxlico con tribromuro de fôsfo 
ro. Sin embargo el producto de reacciôn que se obtuvo de 
esta manera estaba constituido por una mezcla de dos is£ 
meros estructurales, el l-bromo-2-fenilpropano esperado, 
en un 71%, y el 2-bromo-l-fenilpropano, en un 29%, cuya
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separaciôn por destilaciôn fraccionada se intentô s in d£
. \
masiado ôxito*
La asignaciÔn de estructuras se basô en los es 
pectros de RMN de las mezclas (confirmada môs adelante 
para uno de los componentes — el esperado — puro)«Se u ^  
lizô la integraciôn de la senal de resonancia del grupo 
metilo para estimar el contenido en las mezclas de cada 
componente. (Vease, por ejemplo, el espectro 3 de la 
Colecciôn, correspondiente a una fracciôn con un 
66 % de l-bromo-2-fenilpropano 
y 34 % de 2-bromo-l-fenilpropano).
La apariciôn de este producto "anormal" de la 
reacciôn, que no parece haber sido sehalada anteriormen 
te, es fâcilmente explicable. Al ser el medio fuèrtemen 
te âcido — desprendimiento de HBr — se puede originar un 
catiôn carbonio (Figura 4) que se estabilizarîa median­
te el fenilo unido al C2 formando un iôn carbonio noclâ 
sico. Este » a su vez, puede evolucionar tanto hacia el 
producto "normal" como hacia el de transposiciôn.
Un caso en el que debe operar un mecanismo del 
mismo tipo y que, por consiguiente, puede ser considéra 
do como un précédante de ôste, habia sido senalado con 
anterioridad por Pêrez Ossorio y col. (4) quienes al tra 
tar la 2-fenilpropilamina con âcido nitroso, logran ais_
- 2Ü2 -
C H 3-Ç H -C H ,0H  t  2 HBr    C H ,-Ç H -C H , .  H3O® .  2Br®
CH3-CH-ÇHJ
\®/
^  \ B r ®
CH3-CH-CH;Br C H 3 - C H - C H j - ( Q >
r^ ^
FIGURA 4 .
lar un alcohol isômero del 2-fenilpropanol-1•
Experimental^.
5 C ^H g-C H -C H gO H  + Z P S r^   ------^ 3  C ^ H ^ -C H -C H ^ B r + + 3 B r Iî
CH3 CH.
M 1 3 6 ,2  270  1 9 9 ,2
Se colocaron I9U g (1,39 moles) de 2-feuilprju 
panol-1 ( * ) en un matraz de très bocas, de 1 litro de
( * ) Fluka. A,G, Buchs SG-Suiza. Contenido minimo de
99%.
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pacidad, provisto de agitador mecânico, embudo de Have 
y réfrigérante de reflujo, protegidas las salidas al ex 
terior con tubos de CaCl^. anadieron lentamente, agi 
tando y refrigerando exteriormente con hielo, 258 g 
(0,958 moles) de tribromuro de fôsforo ( * ). Terminada 
la adiciôn se dejô tomar la temperatura ambiente y lue­
go se calentô durante 4 horas en bano de agua a 8Q2C.La 
mezcla de reacciôn fria se vertiô sobre 500 g de hielo, 
se decantô la fase orgânica, extrayéndose la acuosa con 
dos porciones de 100 ml de éter. Los extractos orgâni - 
COS reunidos se lavaron dos veces con un volùmen seme - 
jante de agua, luego con soluciôn saturada de NaHCO y 
finalmente con agua hasta neutralidad. Se dejaron secar 
una noche sobre MgSO^ anhidro y se eliminô el disolven­
te, quedando 2Ô2,5 g de producto bruto que se destilô a 
Vacio. T. eb. 74-79°C (2,5 Torr; t . bano 90-llOûC). Obte- 
nidos : 248,5 S*
Este producto, a su vez, se sometiô a presiôn 
reducida, a varias rectificaciones cuidadosas a travês 
de una columna de anillos daschig de 60 cm de altura y 
2 cm de diâmetro interno, convenientemente aislada. La 
separaciôn total no fué posible dada la proximidad de los 
puntos de ebulliciôn de ambos isômeros. Se consiguieron 
de esta manera dos fracciones principales utiles.
Fracciôn I : 140 g de p. cb. IIO-II32C (20 Torr), con un 
70% de bromuro de 2-fenilpropilo-1.
Fracciôn II: 40 g de p. eb. 113- H 4QC (20 Torr), con un
de bromuro de 2-fenilpropilo-1.
La fracciôn I se utilizÔ para la sîntesis del 
3-fenilbutanonitrilo (véase Secciôn 1.3.1.)•
1.2.2. Por tratamiento del 2-fenilpropanol-l con tri - 
bromuro de fôsforo en piridina.
Puesto que la presencia del isômero de trans­
posiciôn complicaba las sîntesis ulteriores y resultaba
( * ) Fluka A.G. Buchs SG-Suiza.
prâcticamente Imposlble trabajar con produc t os puros, se 
repitiô la sîntesis del l-bromo-2-fenilpropano utilizan 
do los mlsmos réactives pero en presencia de piridina. 
En estas condiciones, la base absorbe todo el bromuro de 
hidrôgeno desprendido en la reacciôn principal y no se 
détecta la presencia del producto de transposiciôn . E l  
producto obtenido, no obstante, estaba ligeramente impu 
rificado por el carbinol de partida.
Experimental^
Se dispusieron 45 g (0,33 moles) de 2-fenil- 
propanol-1 y 90 g (l,l4 moles) de piridina anhidra (*) en 
un matraz de très bocas, de 500 cc de capacidad, equipa 
do con agitador mecânico, embudo de Have y réfrigéran­
te de reflujo, protegidas todas las salidas del exte - 
rior con tubos de cloruro câlcico. Sumergido el matraz en 
un bano de. agua a OCC, se fueron anadiendo por el embu­
do, mientras se agitaba, 60 g (0,22 moles) de tribromu­
ro de fôsforo. La masa de reacciôn tomô un color anaran 
jado apareciândo un precipitado cristalino que dificul- 
taba la agitaciôn. Terminada la adiciôn se abandonô una 
noche a tamperatura ambiente. La mezcla de reacciôn se 
vertiô sobre 200 g de hielo. Se decantô la fase orgâni­
ca y se extrajo la acuosa con dos porciones de 75 ml de 
éter. Los extractos etereos reunidos se lavaron sucesi­
vamente con porciones de 100 ml (dos de agua,dos de H^SO, 
al 20%, una de soluciôn saturada de NaHCO_ y una de agua; 
y finalmente se dejaron secar una noche sobre MgSO^^ anh^ 
dro. Se eliminô el disolvente, quedando un residuo bruto 
de 64 g que se destilô a vacîo, recogiéndose las siguien 
tes fracciones:
fracciôn 1 : 54 g de p. eb. $6-6800(2,OTorr; t. bano
IOO-IO50C).
Fracciôn XI : 2,5 g de p. eb. 68-9OOC (2,0 Torr ; t. bano 
IO5-2OOQC).
(*) Purificada segùn A.I. Vogel (2).
Quedô un residuo indestilable a 0,3 Torr. con 
t. bano a 2000C.
La fracciôn II estaba constituida primordial- 
mente por el carbinol de partida (I.R., R.M.N.). La frac 
ciôn I lo contenîa en una proporciôn estimada del 5 % 
(RMN). Con el fin de liberarla en lo posible de esta im 
pureza carbinôlica la fracciôn I se diluyô con su peso 
en éter de petrôleo (40-600C) y se dejô 24 horas sobre 
10 g de CaCl anhidro finamente dividido. Se separô por 
filtraciôn la fase orgânica, eliminô el disolvente yde£ 
tilô a vacîo. Se recogiô como buena la «fracciôn de t.eb. 
66-ô7®C (2,0 Torr; t.bano 9OQC). Obtenidos 42 g (0,21 
les) Rto. 64%.
Este producto, de una pureza del 98% (C.G.L.)* 
se utilizô para la sîntesis del âcido 3-fenilbutanoico 
via magneniano (véase Secciôn 1.3*2.).
1.2.3. A partir del p-toluenosulfonato de 2-fenilpropiMM MM. MM Mm MM MM MM^ MM MM MM» «M» MM #M* M»M MM MM MM MM MiM MM MM— MM
Finalmente también se ha obtenido el 1-bromo- 
-2-fenilpropano, en condiciones de extrema pureza, tra­
tando el ester p-toluenosulfônico del carbinol corres - 
pondiente con bromuro de litio en acetona anhidra.
El p-toluenosulfonato de 2-fenilpropilo se ha 
preparado por el método de Phillips (3), mediante el pro 
cedimiento operatorio detallado por Arcus y Hallgarten
(6). En estas condiciones, la sustituciôn del grupo -OH
* ^olumna de 2 m, de 1/8 pulgada, rellena de polifenil
éter al 4% sobre celita 545 (6O/IOO mallas). Tempera
tura de trabajo I600C. Gas portador: N a 40 ml/min.2
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dé un alcohol primario o secundario por el grupo tolue- 
nosulfônico (—OTs) procéda sin isomerizaciôn, segùn ha d£ 
mostrado Phillips (?)•
Los p-toluenosulfonatos son sustancias de reac 
tividad comparable, si no superior, a la de los dériva- 
dos halogenados. El empl^p de la acetona anhidra como di 
solvente, en las reacciônes de sustituciôn nucleôfila , 
asegura el mecanismo bimolecular de la reacciôn y la au- 
sencia de procesos solvollticos (8). Se ha adoptado el 
procedimiento operatorio de Houssa, Kenyon y Phi - 
llips (9).
La pureza del 1-bromo-2-fenilpropano obtenido 
de esta manera es virtualmente del 100%, segùn la C.G.L,* , 
por lo que se utilizô para la sîntesis del 1,3-difenilr 
butanol-1 por condensaciôn de su magnesiano con benzal- 
dehido. Su cromatograma y espectro RMN se indican mas ade 
lante (véase nOs. 4 y 3 de la Colecciôn).
* Columna de 2 m, de 1/8 pulgada, rellena de polifenil-
éter al 4% sobre celita 545 (ôO/lOO mallas). Tempera
tura de trabajo lôOQC, Gas portador: a 40 ml/min.
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(a) Obtenciôn del p-tolueno sulfonate de 2-fenilpropilo
p-CH-C,H.-SO^Cl + HOCH^-CH-CfHr ^ 3 6 4 2 2 I 6 5
CH,
M 190,6 136,2 79,1
p-CH^-C^H^-SOg-OCHg-CH-C^H^
CH_
M 290,4
A 20,5 g (0,15 moles) de 2-fenilpropanol-l,di 
snoltos on 15 ml de piridina anhidra se ahadieron 28, 9 
g (0,152 moles) de cloruro de p-toluenosulfonilo, recien 
CementG recrista1izado de éter de petrôleo (p.f. 69^0). 
Se apreciô un moderado desprendimiento de calor, aband£ 
nandose la mezcla a tomporatura ambiente durante 12 h .
So vertiô sobre 500 ml de agua fria, previamente acidu- 
con 10 ml de Il^ SO, concentrado. La fase orgânica 
(luedô en forma de aceice, por lo que se extrajo con éter, 
agitando a continuaciôn el extracto etêreo très vecescon 
agua acidulada ,finalmente con agua hasta neutralidad.Se 
dejô secar sobre MgSO^ anhidro y se eliminô el disolven 
te, vertiendo el producto sobre un vidrio de reloj, don 
de cristalizô.
Obtenidos; 38,6 g de p.f. 52-5420. Se recristalizô una 
vez en su peso de etanol del 93%, obteniéndose 35 g de 
p.f. 53-5420. Rto 80%.
(b) Conversiôn del p-toluenosulfonato de 2-fenilpropi­
lo en el l-bromo-2-fenilpropano
Me 00
p-CHg-C^H^-SOg-OCHg-CH-C^H^ + LiBr  ►BrCH^-CH-C^H^ + LiOTs
K
M 290,4 86,9 199,1
En 150 ml de acetona anhidra (*) se disolvlo- 
ron 31 g (0,35 moles) de LiBr (**) previamente desecado 
a la estufa a IIO^C y en 50 inl de la misma acetona, 23 g 
(0,086 moles) de p-toluenosulfonato de 2-fenilproplie-L. 
Se mezclaron ainbas disoluciones y se abandonaron a tem­
peratura ambiente durante très dias, ai cabo de los c\i£ 
les habia separado un abondante precipitado, que se se­
parô por filtraciôn. La disoluciôn, de color pardo cla- 
ro, se vertiô sobre 200 ml de agua fria, extrayéndose la 
mezcla con cuatro porciones de 50 ml de éter. Los extra£ 
tos etéreos reunidos se lavaron una vez con 100 ml de 
agua, se dejaron secar sobre MgSO^ anhidro, y por ulti­
mo se eliminô el disolvente, quedando un residuo bruto 
de 18 g. El producto résultante se rectificô a presiôn 
reducida por una semicrocoluntna de 15 cm de altura re­
llena con anillos Raschig de 3 mm.
T. eb. 73-742C (2,6 Torr; t.bano 100-104GC). Obtenidos:
16,0 g. Rto ; 93,4% .
1.3. Preparaciôn del 3-fenilbutanal
Se ha obtenido mediante dos proc edimientos d_i 
ferentes: por reducciôn de Stephen del 3-fenilbutanoni­
trilo , y por oxidaciôn del 3-fenilbutanol-1 con carbona 
to de plata sobre celita. En cualquier caso ha sido pr£ 
ciso utilizer el reactivo de Girard T para purificar o 
aislar el aldehido antes de utilizarlo en la sîntesis 
del 1,3-difenilbutanol-1.
* Purificada segùn A.I. Vogel (2),
** B.D.H., Poole (England). Purum. Contenido minimo 99
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1.3.1. A £art ir_d£l_3:if‘enilbutanonitrilo.
El 3-fenilbutanonitrilo se sintetizo por rea£
ci6n del l-bromo-2-fenilpropano con cianuro sodico en
etanol-agua. Como material de partida no se utilize el
derivado halogenado puro, sino una mezcla de isomeros
(véase Secciôn 1.2.1) con un contenido de un 70% en el
bromuro adecuado. La destilaciôn del producto bruto de
reacciôn condujo a très fracciones (vease Experimental)
*
cuyo anâlisis se abordô por C.G.L. y por espectrometria 
I.R.
El conjunto de los cromatogramas mostrô la exi£ 
tencia de seis sustancias, agrupadas en très pares (tiem 
pos de rctenciôn pi'éximos y bastante distintos de uno a 
otro par). La fracciôn I estaba compuesta predominante- 
mente (>90 %) por el primer par de sustancias; la frac - 
ciôn II, por el segundo par de sustancias (>83%), y la 
fracciôn III, por el tercero ( >90 %).
La naturaleza quîmica se dedujo por exâmen de 
las bandas de absorciôn caracteristicas présentes en los 
espectros IR de cada fracciôn. La fracciôn I era de natu 
raleza oléfînica: absorciôn intensa a 1Ô25 cm"^ (vibra -
Columna de 2 m, de I/8 pulgada, rellena de polifenH
éter al 4% sobre celita 545 (6O/IOO mallas). Tempera
tura de trabajo I652C. Gas portadorrN^ a 35 ml/min.
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ciôn de tensiôn C=C conjugado con fenilo), 8$0 cm"^(vi-
braciôn de deformaciôn C-H fuera del piano en CsCH^,) ,
9ÔO cm ^ (vibraciôn de deformaciôn C-H fuera del piano 
✓H *en psC'"^  (10), La fracciôn II ténia un contenido mayo- 
H
ritario en los derivados bromados de partida: absorciôn 
intensa a 65O cm"^ con hombro a 640 cm*"^  (asignable a 
vibraciôn de tensiôn C-Br) (10) y ausencia de las ban - 
das intensas caracteristicas présentes en las otras fra£ 
clones; para mayor seguridad se compararon los cromato­
gramas de la fracciôn II y de las sustancias de partida, 
coincidiendo exactamente los tiempos de retenciôn. La 
fracciôn III estaba constituida primordialmente por los 
nitrilos correspondientes a los derivados halogenados de 
partida: absorciôn intensa a 2240 cm (vibraciôn de ten 
siôn C=N) (10) y ausencia de las bandas caracteristicas 
présentes en las anteriores fracciones.
La rectificaciôn de esta ultima fracciôn condu 
jo a un 3-fenilbutanonitrilo con un 95% de pureza que fue 
el utilizado en la reducciôn de Stephen a 3-fenilbutanal. 
Para esta reacciôn se siguiô el procedimiento descrito 
por J.W. Williams (il).
La fracciôn principal que se obtuvo en la de£ 
tilaciôn del producto bruto de la reacciôn estaba cons-
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tituida (p.G.L.)* por la mezcla de nitrilos de partida 
y un nuevb compuesto en pequena cantidad (8%). El es - 
pectro IR de dicha fracci&n mostraba una banda de in - 
tensidad relativamente moderada centrada a 1720 cra*"^  
(asignable a la vibraciôn de tensl6n del grupo CtsO en al, 
dehidos alifaticos) (lO). Mediante el empleo de la com- 
binac±6n bisuiritica se consiguio una fraccxon concen m 
trada (80%) en el producto carbonxlico, que se guardo pa 
ra una purificacion ulterior (Secci6n 1.3«3*)* La supo- 
sici6n de queeste producto carbonxlico era el 3-fenilbuta 
nal se confirmé mas adelante por comparacion de sus cro 
matogramas con los del producto obtenido por una via in 
dependiente (Seccién 1*3*2)»
Del producto bruto de 16 reaccion se aisl6 el 
écido 3-fenilbutanoico. El material de partida récupéra 
do se hidrolizé también, més adelante, a dicho acido 
(beccién 1.3.2 .).
Expérimenta lj|_
(a) Obtenciôn del 3-fonilbutanonitrilo
* Colurona de 2m, de 1/8 pulgada, rellena de polifenil-
éter.al 4% sobre celita 545 (60/100 mallas). Tempera-
tura de trabajo lyOOC.Gas partadorîN a 40mX/min.
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EtOH-H 0
C,H_-CH-CH^Br + NaCN ------- -— ►  C.HL-CH-CH^-CN + NaBr
« > j ^ o 5 I 2
CHj CH,
M 199,2 49,01 145,2 102,9
En un matraz de fondo redondo de 1 1 se mezclô 
una soluciôn de 48,5 g (0,702 moles) de NaCN (**) en 7 0 
ml de agua con otra de l40 g (0,702 moles) de uha mezcla 
de isômeros conteniendo el 70% de bromuro de 2-fenilpro- 
pilo en 375 ml de etanol del 96%. La mezcla de reaccién 
se tuvo 27 horas a reflujo. A continuaciôn se sustituyô 
el réfrigérante de reflujo por un sistema de destilaciôn 
con columna de fraceionamiento Vigreux, de 25 cm de altu 
ra, eliminando as1 28O ml de disolvente, sin que el p.e. 
del destilado superase los 75-0. El residuo, una vez fiùL 
trado a través de un embudo de plaça porosa, se vertiô 
bre 300 ml de agua frla; se decanté la fase organica, ex 
trayendo la acuosa con dos porciones de 100 ml de éter. 
Los extractos etêreos reunidos se lavaron con agua hasta 
neutralidad, luego se agitaron durante 2 horas con HCl di. 
luido (1 :3), para eliminar el posible isocianuro formado, 
se volvieron a lavar con agua hasta neutralidad, y fina^ 
mente se dejaron secar una noche sobre P_0 . Se éliminé el 
disolvente, quedando 95 g de producto bruxcr, que se some- 
tiô a un fraceionamiento cuidadoso por destilaciôn a prp 
sion reducida, a través de una columna de 25 cm de altu­
ra y 2 cm de diâmetro interior, convenientemente abriga- 
da, rellena de anillos Raschig de 3 mm, recogiéndose las 
siguientes fracciones:
Eracciôn I : 13 g de p. eb. 30-75^0, (15 Torr; t.bano 
90-12500).
Fracciôn II: 35 g de p. eb. 75-11500 (15 Torr; t.bano 
125-15000).
Oon este sistema no se consiguiô que destilase 
môa, ni aun elevando la temperatura del bano a I700C. El
(**) PANREAC, técnico del 95%.
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resto se destilô sin columna y se recogiô:
Fracciôn III: 45 g de p . eb. II6-I250O (15 Torr; t. bano 
I55-I7OQC).
Esta ultima fracciôn se redestilô cuidadosa - 
mente, recogiéndose como buenos 40 g de p. eb. 124-50C 
(15 Torr; t. bano I650C). El producto contenia un 95 % 
uo 3-fenilbutanonitrilo (C.G.L., condiciones anterior - 
mente citadas).
(b) Reduceiôn de Stephen del 3-fonilbutanonitrilo
HCl
C.H_-CH-CH -CN - ■ » C,H_-CH-CH_-CH=NH.HCl.SnCl.0 5 I 2 SnClg o 5 I 2 4
CH_ CH_
5 5 H O2
 » C,H_-CH-CH^- CHO6 5 I 2
CH3
M 145,2 189,6 148,2
En un matraz de très bocas, de 3 1 de capaci- 
dad, provisto de agitador mecônico, tubo de entrada que 
llegaba hasta 5 mm del fondo del matraz y réfrigérante 
de reflujo protegido por un tubo de CaCl , se colocaron 
104 g (0,550 moles) de cloruro estannoso anhidro* y 550 
ml de éter anhidro. Por el tubo de entrada se hizo pa - 
sar una corriente de cloruro de hidrôgeno seco hasta sa 
turaciôn —4 horas— , formândose una capa aceitosa en la 
parte inferior del matraz. Ëntonces se sustituyô el tu­
bo de entrada por un embudo de adiciôn y se introduje - 
ron 40 g (0,276 moles) de una mezcla de isômeros conte­
niendo 95% de 3-fenilbutanonitrilo disueltos en 275 ml 
de éter anhidro. Se colocô de nuevo el tubo de entrada y 
se volviô a pasar corriente de cloruro de hidrôgeno se* 
co, hasta saturaciôn —1 hora— • Se agitô durante 1 hora 
y se abandonô hasta el dia siguiente. No se observô la
*Preparado segûn se indica en (il).
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apariciôn de cristales de estannicloruro de la aldimina. 
Se volviô a saturar de cloruro de hidrôgeno y se agitô 
durante 7 horas. A continuaciôn, se sustituyô el réfri­
gérante de reflujo por una cabeza de destilaciôn, y por 
el tubo de entrada se hizo pasar una viva corriente de 
vapor de agua. Se mantuvo la destilaciôn hasta que cesô 
la presencia de gotas aceitosas en el destilado. Se de­
canté la capa organica y la acuosa se extrajo con dos 
porciones de éter de 100 ml. Los extractos organicos rai 
nidos se lavaron con dos porciones de agua de 100 ml, y 
se extrajeron cuidadosqmente con soluciôn saturada de 
NaHCO * , hasta que no hubo desprendiraiento gaseoso. La 
fase etérea se dejô secar una noche sobre MgSO, . Se elj. 
miné el disolvente, quedando ùn residuo bruto de 24,3 g 
que se destilô fraceionadaraente, a presiôn reducida, a 
través de una columna de 10 cm de altura y 2 cm de dia­
mètre interior, convenientemente abrigada, rellena de 
anillos Raschig de 5 mm, recogiéndose las siguientes 
fracciones :
Fracciôn I : 1,4 g de p. <;b. 21-lüOüC (17 Torr; t. bano
120-16800).
Fracciôn II : 22,5 g de p. eb. 101-12Ô0C (17 Torr; t.bano
I68-I760C)
* Cuando estos extractos se acidificaron con H^SO^ 2N 
precipitaron gotas aceitosas. El sistema se extrajo 
con dos porciones de éter de 75 ml.Los extractos eté- 
reos se lavaron dos veces con agua, se secaron sobre 
MgSO. y al eliminar el disolvente quedô un residuo de 
11 g. La C.G.L. (Polifeniléter, I7OQC), mostrô la exis 
tencia de un components fundamental (>95%) con très in 
purezas en pequeha cantidad, una de las cuales era el 
3-fenilbutanonitrilo. El espectro IR de dicho produc­
to bruto era consistante con el de un acido carboxili^ 
co alifatico. Su identificaciôn como ô ido 3-fenilbu- 
tirico se realizô por comparaciôn de sus tiempos dexe 
tenciôn en C.G.L. y espectro IR con los de una mues - 
tra auténtica preparada por una via independiente(Se£ 
ciôn 1.3*2. a^). El producto se reserve para una ulte 
rior utilizacxôn (Secciôn 1.3*2. a.).
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La C.G.L.* delà fracciôn I mostrô que estaba 
constituida por diverses compuestos volatiles (tiem - 
pos de retenciôn bajos) en mas de un 60% por loque se 
despreciô a efectos preparatives ulteriores.
La fracciôn II se agitô con un exceso de solu 
ciôn saturada de NaHSO • Se formô una pasta blanca 
—combinaciôn bisulfitica del aldehido— que por estar 
emulsionada con el aceite organico restante era muy di^  
ficil de filtrar. Por elle se hizo directamente sobre 
la mezcla un arrastre de vapor, recogiéndose 500 ml.
El destilado se extrajo con dos porciones de éter de 
100 ml. Los extractos etéreos se lavaron sucesivamente 
con soluciôn saturada de bicarbonaro y agua. Se deja­
ron secar sobre MgSO. y se éliminé el disolvente, que^  
dando un residuo de 20,7 g.
Este residuo (primordialraente nitrilo de par­
tida s in reaccionar, aunque todavia con un 3% de 3-f^ 
nilbutanal, segun la C.G.L.* ) se utilizô para la ob­
tenciôn del acido 3-fenilbutanoico (Secciôn 1.3*2.a^).
Al liquide rémanente del arrastre anterior, se 
ahadiô exceso de NaHCO en polvo para descomponer la 
combinaciôn bisulfltica, y sobre êl se hizo un nuevo 
arrastre de vapor, hasta que el destilado saliô claro. 
Se extrajo con dos porciones de benceno de 25 ml, que 
se secaron sobre MgSO. y se éliminé el disolvente a va, 
cio. Quedô un residuo de 1,4 g.
Por C.G.L. se estimaron las siguientes propor
ciones:
3-fenilbutanal : ÔO% ; otros productos : 20 %
El producto se guardô para una purificaciôn ulterior 
(Secciôn 1.3*3*)•
Columna de 2 m de 1/8 pulgada, rellena de polife - 
niléter al 4% sobre celita 545 (60/100 mallas).Tem 
peratura de trabajo 170ûC. Gas portador î N a 40 
ml/min.
/
— 2X6 —
1.3,2. A p,artir_d^l_3%f^n^lbu^anol-l, .
El alcohol se obtuvo previaraente por reduce!6a 
con tetrahidruroaluminato de litio del acido 3-Tenilbu- 
tanoico, el cual, a su vez, habia sido preparado por dos 
vias independientes: hidrolisis del 3-fenilbutanonitri­
lo y carbonatacion del bromuro de 2-fenilpropilmagnesio. 
En el primer caso el acido se obtuvo algo impuro (por 
serlo también el nitrilo de partida — Secciôn 1.3*1* ““ ) 
habiéndo fallado diverses procedimientos para purificar 
lo. En vista de ello se recurrio a la segunda via, ha - 
biendose obtenido un producto de elevada pureza, con el 
que se continuaron las sxntesis ulteriores.
La obtenciôn del 3-fenilbutanal por oxidacion 
del carbinol correspondiente con carbonato de plata de- 
positado sobre celita se ha realizado siguiendo el pro- 
cedimiento descrito por Jacques y col. (12). El espec - 
tro IR del producto bruto obtenido mostrô una banda an- 
cha centrada a 3425 cm~^, asignada a la vibracion de ten 
sion 0-H en asociaciôn polimérica (lO), lo que indicaba 
la exis tencia de alcohol sin reaccionar, y otra. mas fi- 
na, alrededor de 1725 cm” , asignada a la vibraciôn de 
tension C s O  en el aldehido alifôtico esperado (10). La 
C.G.L. confirmé estas suposiciones• El aislamiento del 
3-fenilbutanal en condiciones de gran pureza se descri­
be en la Secciôn 1.3*3*
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Experimental
(a) Obtenciôn del acido 3-fenilbutanoico
(a,) Por hidrolisis del 3-fenilbutanonitrilo•
NaOH
C.II CH-CH^-CN + 2H^0 ----►  C^H^-CH-CH^-CO^H + NH,6 5 1 2 2 o 3 I 2 2  3
CH^ CH^
M 145,2 40,0 164,2
En un matraz de fondo redondo de 250 ml se in 
trodujeron 20,7 S del nitrilo recuperado de la reaccion 
anterior (0,133 moles de 3-fenilbutanonitrilo) disuel - 
tos en 55 ml de etanol del 96% y 11,6 g (0,29 moles) de 
NaOH disueltos en 33 ml de agua. La mezcla se mantuvo a 
ebullicion hasta que cesô el desprendiraiento de NH ga­
seoso —30 horas — . A continuaciôn se destilaron 45 ml do 
mezcla alcohol-agua. A1 rosiduo se anadicron 100 ml de 
agua; la disolucion alcalina se lavo con dos porciones 
de benceno de 40 ml; luego se le anadiô H SO. 2N hasta 
pH acido y se extrajo con dos porciones de ôter de 50ml. 
Los extractos etéreos se lavaron con agua una vez, se(k 
jaron secar sobre MgSO^ anhidro, y se éliminé el disol­
vente a vaclo, quedando un residuo acido bruto de 20,5 
g (équivalente a un 90% de rendimiento)•
Se reuniô con el producto bruto de la fracciôn 
acida de la reaccién anterior*. El conjunto se destilô 
a vaclo, recogiéndose :
29,2 g de p. eb. 121-1230C (2,0 Torr; t. bano 173-184ûC)
La C.G.L** mostrô la presencia de una impure- 
za (presumiblemente un acido isômero en una porcion de
* Secciôn 1.3*1*
** Columna de 2 m, de 1/8 pulgada, rellena de polifenil
éter al 4% sobre celita 545 (6O/IOO mallas). Tempera
tura de trabajo:l800C.Gas portador :N a 35 ml/min.'"
un. 7%, • No se consiguiô me jorar sensiblemcnte la pureza 
del producto tras dos destilaciones sucesivas. Asimismo 
fallaron diversos intentos de cristalizarlo a partir del 
liquide neto (hasta -I50C) o de disoluciones (5O ; 50) en 
éter, acetona o cloroformo a -78oC, asi como los de sus 
sales amônica y calcica de disoluciones hidroalcohôli * 
cas •
(sg) Por carbonatacion del bromuro de 2-fenilpropil­
magnesio.
Mg a) COg
C.H^-CH-CH Br  » C^H.-CH-CH^MgBr -----% C^H_-CH-CH^-CO^b
5 5 j 2 I L)H^0 o 5 I 2 2
CHj CH3 . CH;
M 199,2 24,5 164,2
En un matraz de très bocas, de un litre de ca 
pacidad, provisto de agitador mecanico, réfrigérante de 
reflujo y embudo de adiciôn, con todas las salidas al ex 
terior protegidas con tubos de CaCl , se dispusieron 
5,7 g (0,235 at-g) de Mg en torneaduras y 20 ml de éter 
absolute. Mientras se agitaba, se anadieron primeramen- 
te una escamita de yodo y dos gotas de yoduro de metilo, 
como iniciadores, y luego 41,9 g (0,211 moles) de bromu 
ro de 2-fenilpropilo ** disueltos en I70 ml de éter ab 
soluto, a velocidad suficiente para mantener un reflujo 
suave. Terminada la adiciôn, se mantuvo la mezcla de rer^ ç 
ciôn a reflujo durante media hora mas, por calefacciôn 
con un bano de agua. A continuaciôn, se sustituyô el eni 
budo de adiciôn por un tapôn. Levantando este a interva 
los regulares se fue ahadiendo nieve carbônica en exce­
so, en forma de trozos recién partidos, de la maxima ma^ 
nitud posible, para evitar que llevasen cantidades sig­
nificatives de humedad. El sistema se abandonô hasta el 
dxa siguiente, en que se hidrolizô anadiondo hielo ma - 
chacado y 250 ml de H SO^ al 10%. Se decanté la fase e'tô 
rea y la acuosa se extrajo con dos porciones de éter de 
100 ml. Las fases etéreas reunidas se lavaron dos veces
*** Secciôn 1.2.2 .
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con agua y se dejaron secar sobre MgSO^ anhidro; elimi- 
nado el disolvente a vaclo, quedo un residuo bruto de 
30,0 g, que se destilô a vaclo:t. eb* 63-11000(0,70 Torr; 
t. bano I2O-I5OOC), El producto se sometiô a una redest^ 
laciôn cuidadosa, recogiéndose como buena la fracciôn de 
t. eb. IO7-IO80C (0,65 Torr; t . bano 130°C). Obtenidos : 
27,8 g. Rto; 80%.
La C.G.L.* indicé una pureza superior al 99 % 
en el producto obtenido.
(b) Obtenciôn del 3-fenilbutanol-l.
a)LiAlH.
C,H^-CH-CH^-CO H --------   ►  C,H^«CH-CH -CH^OH
6 5 I 2 2 b)H,0 ^ 5 , 2 2
CH^ ^ CH^
M 164,2 37,94 150,2
En un matraz de dos bocas, de un litro de ca- 
pacidad, provisto de agitador magnético,réfrigérante de 
reflujo y embudo de adiciôn, con todas las salidas al ex 
terior protegidas por tubos de CaCl , se introdujo una 
suspension de 4,0 g (0,105 moles) de LiAlH^** en 200 ml 
de éter absolute. Luego con agitaciôn se anadieron 16,7 
g (0,102 moles) del acido 3-fenilbutirico disueltos en 
150 ml de éter absolute, a velocidad suficiente para m ^  
tener un reflujo suave. Terminada la adiciôn, el siste­
ma se mantuvo a reflujo sobre bahp de agua durante cin- 
co horas. A continuaciôn se anadieron 4 ml de etânol pa 
ra destruir el exceso de reactive. La mezcla de reaccién 
se hidrolizô ahadiendo 200 ml de soluciôn de NaOH a 1 
10%, al tiempo que se prosegula la agitaciôn y se mante.
* Columna de 2 m, de 1/8 pulgada, rellena de polifeni^ 
éter al 4% sobre celita 545 (6O/IOO mallas). Tempera 
tura de trabajo: I8OOC. Gas portador: N^ a 35 ml/min.
** Pluka A.G., Buchs SG.- Suiza.
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nia el matraz rodeado de un bano de hielo fundente. Se 
decantô la fase etérea y la acuosa se extrajo con dos 
porciones de éter de 75 ml *** . Los extractos etéreos
reunidos se lavaron con dos porciones de agua de 75 ml 
y se dejaron secar sobre MgSO.; cuando el disolvente se 
éliminé a vaclo quedô un residuo bruto de 16,5 g,que se 
destilô a vaclo, recogiéndose : 15,2 g de p. eb. 97-8^0 
(3,0 Torr; t.bano l40QC).
La C.G.L.&&&* indicé la pureza total de este 
producto. Su espectro IR se indica mas adelante (véase 
6 de la Colecciôn) .
(c) Oxidaciôn del 3-fonilbutanol-l con carbonato de 
plata.
C.H,
C.H -CH-CH -CH OH + Ag CO — ^L_^c.H_-CH-CH_-CHO + H_0 +
O y  I 6  6  6  )  V  ^  I dt d
CH^ CH^
M 150,2 275,8 142,2
+ CO^ + 2Ag
La reaccién consta de dos partes:
(c^) Preparaciôn del Ag^CO^ sobre celita
En un matraz Erlenmeyer de un litro de capac^
*** La fase acuosa acidificada con H^SO^ 2N, extralda 
con éter, secado este sobre MgSO. y eliminado el 
disolvente no dejô residuo signifitativo.
Columna de 2 m, de 1/8 pulgada, rellena de BDS(po 
lisuccinato de butanodiol) al 10% sobre Chromo - 
sorb G AW-DMCS ÔO/lOO mallas, Temperature de tra­
bajo , I6OÛC • Gas portador, a 45 ml/min.
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dad se suspendieron 45 g de celita* en 500 ml de agua 
destilada. A continuaciôn se anadieron 23»3 g (8l,5 m 
moles) de Na C0_.10H O disueltos en la minima cantidad 
de agua destilada y luego lentamente, con fuerte agita­
ciôn, 27,6 g (l6,3 m moles) de AgNO ** disueltos en la 
minima cantidad de agua destilada; el Ag^CO_ precipita- 
do, era al principle de color bianco, pero évolueionô 
volviéndose amarillo canario, color que comunicô a toda 
la raasa; esta se filtrô en un Buchner, y se lavô abun - 
dantemente con agua destilada hasta que las aguas de la 
vado no dieron reaccion alcalina. La torta se escurriô 
a vaclo y, todavia hùmeda, se introdujo en un matraz de 
fondo redondo, de un litro, provisto de un sistema pur- 
gador de agua sobre el que iba acoplado un réfrigérante 
de reflujo, con la salida al exterior protegida por un 
tubo desecante relleno de copos de algodôn. Se ahadie- 
ron al ma$raz l60 ml de benceno *** y se calentô a reflu 
jo hasta que cesô el desprendiraiento de agua (condensa- 
do monofâsico). Por el purgador se extrajeron 109 ml de 
agua. •
(cp Oxidaciôn propiarnente dicha.
A continuaciôn se anadieron al sistema 2,9 g 
(19,4 mmoles) de 3-fenilbutanol-l, manteniéndose la mez 
cia de reacciôn a reflujo durante 100 horas. Luego se fil 
trô la masa do reacciôn on un embudo de plaça filtrante, 
se escurriô bion a v,-r, j o, y se lavô ropetidas veces con 
benceno. Finalmente se reunieron todos los extractos or 
ganicos y se eliminô el disolvente a vaclo, quedando un 
residuo bruto de 2,7 g*
El analis is por C.G.L. **** indicé eue estaba 
constituido por el carbinol de partida y ri a 1 ido^rn 
la siguiente proporciôn :
3-fenilbutanol-l : 84/u 
3-fenilbutanal : 16%
* Perkin-Elmer : celita 5^5 (Kieselgur 6O/8O mallas).
B.D.H., Poole (England). Purum
Purificado segun A.I. Vogel : (2).
**** Vèase Cromatograma, nû 7 de la Colecciôn.
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1.3*3" 2.“£®£^iLutanal^m£d^ant£ ^l__r^a2
tivo de Girard T .
Al producto bruto procédante de la reaccion an 
terior se le ahadiô la fracciôn enriquecida en 3-fenil­
butanal procedente de su sintesis via nitrilo (Secciôn 
1.3*1*)* El contenido conjunto de la mezcla en aldehido 
se estimô en 1,55 g* El producto recuperado tras la pu­
rif icaciôn era prâcticamente puro ( > 98%). Su cromato - 
grama y espectro IR se indican mas adelante (véase n^s. 
8 y 9 de la Colecciôn). El producto se empleô para la 
sintesis del 1 ,3-difenilbutanol-1, por condensaciôn con 
el bromuro de fenilmagnesio.
Experimental^.
+
C.H_-CH-CH^-CHO + H_N-NH-CO-CH..*N(CH_)_ , Cl0 5 ) 2  2 2 3 3
CH^
M 148,2 167,6
3
+
C^H^-CH-CH^-CH = N-NH-CO-CH^-N(CH^)^, Cl
CH, I
i“3»
C,H_-CH-CH^-CHO 
0 5 j 2
CH3
La mezcla conteniendo 1,55 g (10,5 mraoles)del 
3-fenilbutanal se introdujo en un matraz de fondo redon
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do de 100 ml. A continuaciôn se anadieron 35 ml de eta­
nol absoluto "super seco"* , 5,5 & de acido acêtico gla 
cial, y 3,5 S (21 mmoles) de cloruro de trimetilamonioa 
cetohidrazida (reactivo de Girard T)**. La mezcla se 
viô a reflujo durante 90 minutes.
Mientras tanto se :|.ntrodujeron en un erlenme­
yer de 500 ml, l40 ml de agu^, 60 g de hielo, 3,6 ml de 
soluciôn de NaOH al 50% y 30 ml de benceno y se agitô 
gorosamente hasta la disolucion del hielo.
Sobre esta mezcla se vertiô la mezcla de reap 
ciôn anterior, se agitô mecanicamente, se separô la fa­
se acuosa en un embudo de decantaciôn, se volviô a agi- 
tar con 10 ml de benceno y a ^ decantar. A esta capa acup 
sa se agregaron l8 ml de âcido clorhidrico concentrado 
y 70 ml de benceno y se dejô estar, agitandolo frecuen- 
temente, durante una hora. Sê separô la nueva capa ben- 
cenica, se lavô con dos porciones de agua de 50 ml, se 
secô sobre MgSO^ anhidro, eliminando finalmente el di - 
solvents a vaclo. Quedô un residuo de 1,3 g.Rto. 84 % •
1.4. Sintesis del 1,3-difen^lbutanol-l (mezclas dédias 
tereômeros).
1.4.1. A Ea£tir_de la_li3-difenilbutanona-l^
S. .fectu6 la reduccifin con tetrahidruro alu- 
minato de lltio siguiendo el'procedimiento habituai,con 
rendimiento practicamente cuantitativo. El analisis del
* Preparado segun A.I. Vogel (2)
** E. Merck Ag. Darmsdadt. Purum.
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producto bruto de reacciôn por C.G.L.*indicô que estaba 
constituido unicamente por ambos diastereômeros del car 
binol esperado.
Ex£erimentaljj_
4 C^H^-CH-CHg-CO-C^H^ + LiAlH^ ^ 4  C^H^-CH-CHg-CHOH-C^^.
M 224,3 57,9 226,3
En un matraz de dos bocas, de 2 1 de capacidad, 
provisto de agitador magnético, réfrigérante de reflujo 
y embudo de adiciôn, con todas las salidas al exterior pro 
tegidas por tubos de CaCl , se introdujo una suspension 
de 2,5 S (0,066 moles) ie tetrahidruroaluminato de litio** 
en 200 ml de éter absoluto y luego, con agitaciôn, se am 
dieron 44,9 S (0,200 moles) de 1,3-difenilbutanona-1 di­
sueltos en 200 ml de éter absoluto, a velocidad suficien 
te para mantener un reflujo suave. Terminada la adiciôn, 
se dejô estar 2 horas, y luego se anadieron 2 ml de eta­
nol para destruir el exceso de reactivo. La mezcla de 
reacciôn se hidrolizô ahadiendo 200 ml de H SO^ 2N a OûC. 
Se decantô la fase etérea y la acuosa se extrajo con dos 
porciones de éter de 30 ml. Los extractos etéreos reuni­
dos se lavaron sucesivamente,con sendas porciones de $0 
ml de agua, soluciôn saturada de NaHCO y agua. Se deja­
ron secar sobre MgSO. y se elimin^ el disolvente a vacio, 
quedando un residuo de 43 g* Rto. 95 % •
* Condiciones de valoraciôn de estereômeros.(Secciôn
3.2.1.).
** Purum : Pluka A.G. Buchs SG, Suiza.
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1.4.2. A partpr^del__5%fpnilbu^ana 1 .
Se efectuo el procedimiento habitual en las 
sintesis de Grignard. El rendimiento en los carbinoles 
esperados resultô bastante bajo (40% del producto bruto 
de reaccion)* . El resto estaba constituido (hasta un 55% 
del producto bruto de reacciôn)* por très productos en 
cantidades comparables. Por C.G.L. (comparaciôn de sus 
tiempos de retenciôn en disti^tas condiciones con los de 
muestras auténticas) solo se pudo identificar inequîvo- 
camente como bifenilo el de mayor tiempo de retenciôn. 
Asi mismo se ha comprobado la no pxistencia de 1,5-difp 
nilbutanona-1 ni 5-fenilbutanol-l en el producto bruto 
de reacciôn, por lo que puede descartarse la existencia 
de un proceso red-ox secundario que hubiese alterado el 
control meramente cinético eh la formaciôn de los dias­
tereômeros .
Experimental^
C,H,Br C,H,-CH-CH„CHOH-C,H-
® 5 6 5 * C,H.-CH-CH,-CHO “ 5 I 2 6 5
6 5 I 2 CH
CH3 5
M 157,0 24,3 148,2 226,3
* Segun C.G.L. (Condiciones de valoraciôn de la mezcla. 
de diastereômeros; Secciôn 3*2*1.). Porcentajes est,! 
mados proporcionales a las ôreas de los picos medi - 
das por triangulaciôn.
— 2 2 Ô  —
En un matraz de très bocas, de 5OO ml de capa, 
cidad, provisto de agitador mecanico, réfrigérante de M  
flujo y embudo de adiciôn con todas las salidas al exte, 
rior protegidas por tubos de CaCl^j se dispusieron 0,22 
g (9,0 mat-g) de torneaduras de magnesio ** y 10 ml de 
éter absoluto. Mientras se agitaba, se anadieron una es, 
camita de yodo y una gota de yoduro de metilo, calentan 
do la mezcla a reflujo sobre bano de agua hasta que se 
observô el comienzo de la reacciôn. Seguidamente, mantp 
niendo la agitaciôn y calefacciôn se anadieron lentamen 
te 1,4 g (8,9 mmoles) de bromobenceno *** disueltos en 10 
ml de éter absoluto; terminada la adiciôn se mantuvo el 
sistema a reflujo durante media hora.
Seguidamente se anadieron 1,5 g (8,7 mmoles ) 
de 3"fenilbutanal disueltos en 10 ml de éter absoluto , 
manteniéndo la agitaciôn y la calefacciôn durante una hp 
ra mas .
La mezcla de rcaccicn se hidrolizô ahadiendo 
una disoluciôn a ûôC de Ij g de NK.Cl en 5^ ml de agua, 
agitando hasta que se redisolviô el hidrôxido magnésico. 
Se decantô la fase etérea y la acuosa se extrajo con dos 
porciones de éter de 10 m3 . Los extractos etéreos reuni^ 
dos se lavaron con dos porciones de agua de 10 ml se dp 
jaron secar una noche sobre MgSO^ ,, anhidro, y se eliminô 
el disolvente a vacio, quedando rui residuo de 1,9 g»
1.4.3 . A partir del bromuro de 2-fenilpropilmagnesio.
Se ha seguido el procedimiento habituai en las 
sintesis de Grignard. La mezcla de los carbinoles espe­
rados constituyô el 70?^ del producto bruto de reac -
** E, Merck AG. Darmsdadt, Magnesio segun Grignard, 
contenido minimo 99,5% •
*** Doesder: Hecienteraente destilado sobre P 0_: p. eb 
I52-3ÛC (710 Torr). ^
ciôn* • El resto estaba constituido por cuatro produc - 
tos secundarios de tiempos de retenciôn menores, de los 
cuales très se han podido identificar (por comparaciôn 
de su comportamiento cromato^rafico con el de muestras 
auténticas) como benzaldehxdo, alcohol bencilico y 1 ,3- 
-difenilbutanona-1 , estando estos ultimes en la rela - 
ciôn molar aproximada 1 :1* •
El origen de estos dos ultimes productos y su 
significaciôn se han discutido anteriormente (Parte I ; 
Secciôn 11.2 .)•
Expérimenta Ij^
Mg C.H -CHO
CfHL-CH-CH^Br -►C,H--CH-CH MgBr -2-2---- ►o 5 I 2 o 5 I 2 ®
CH^ CHg
M 199,1 24,3 106,1 226,3
En un matraz de très bocas, de 300 ml de capa 
cidad, provisto de agitador mec&nico, réfrigérante de rp
* Segûn C.G.L. (Condiciones de valoraciôn de la mezcla 
de diastereômeros; Secciôn 3*2.1.). Porcentajes est^ 
mados proporcionales a las areas de los picos medi- 
das por triangulaciôn.
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flujo y embudo de adiciôn, con todas las salidas al ex­
terior protegidas con tubos de CaCl , se dispusieron 
0,62 g (23,3 mat-g) de torneaduras de m a g n e s i o *  y 3 ml 
de éter absoluto. Mientras se agitaba se anadieron una 
escamita de yodo y 2 ml de una disoluciôn de 5,0 S (23,2 
mmoles) de bromuro de 2-fenilpropilo ** con 10 ml de 
éter absoluto, calentado sobre bano de agua hasta que se 
observô el comienzo de la reacciôn. A continuaciôn se s^ 
guiô ahadiendo el resto de la disoluciôn de halogenuro 
a velocidad suficiente para mantener un reflujo suave ; 
luego se calentô a reflujo durante media hora.
Seguidamente se anadieron 2,7 S (23,5 mmoles) 
de benzaldehxdo *** disuelto en 8 ml de éter absoluto, 
manteniéndo la agitaciôn y el reflujo durante una hora 
una vez terminada la adiciôn.
La mezcla de reacciôn se hidrolizô ahadiéndo 
una disoluciôn de OûC de 30 g de NH^Cl en 90 ml de agua 
agitando hasta que se disolviô el hxdrôxido magnésico. 
Se decantô la fase etérea y la acuosa se extrajo con dos 
porciones de éter de 20 ml. Los extractos etéreos reu­
nidos se lavaron con dos porciones de agua de 20 ml, se 
dejaron secar una noche sobre MgSO^ anhidro, y se elim^ 
nô el disolvente a vacio, quedando un residuo bruto de 
4,6 g.
1.4.4. A part^r_dp la^Ix3^<iife.ni,lbu^en-2,~ona-jL(dipnpna)
Independientemente de las sxntesis anteriores, 
realizadas con vistas al analisis de los porcentajes de 
diastereômeros obtenidos, en conexiôn con el estudio teo
* E. Merck AG. Darmsdadt. Magnesio segun Grignard , 
contenido minimo 99,5 9» .
** Secciôn 1.2.3*
*** Reclentemente destilado a través de una columna de 
anillos Raschig de 20 cm de altura, t. eb. 8OQ C 
(28 Torr).
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rico de las mismas, se ha ensayado también la reduccion 
directa de la dipnona con tetrahidruroaluminato de 11 - 
tio, como un posible camino répido y sencillo de obte - 
ner cantidades suficientes del 1 ,3-difenilbutanol-1 —np 
cesarias para procéder a la sepafaciôn en sus diasterep 
meros — a partir de sustancias muy facilmente asequibles, 
Dosafortunadamente, el rendimiento de tal reduccién so­
lo puede ser calif icado de regular.
La dipnona se obtuvo previamente segun el pro 
cedimiento operatorio detallado por Calloway y Green
(13) .
Expérimenta 1_^
(a) Obtenciôn de la dipnona
AlCl
2C,H_-C0-CH_  ^  C,H_-C=CH-CO-C;H_
0 5 3 o 5 I « 5
CHj
M 120,2 133,3 222,3
En un matraz de 2 litros, provisto de embudo 
de adiciôn y con una salida protegida por un tubo de d p  
ruro côlcico, se introdujeron 148 g (1,11 moles) de trp 
cloruro de aluminio en polvo y 1.110 ml de sulfuro de 
carbono comercial. Sumergido el matraz en un baho de hip 
lo fundente, se fueron ahadiéndo a velocidad lenta 26? 
g (2,22 moles) de acetofenona* , mientras, de vez en cu^
* Dr. Theodor Schuchardt. München.Purum 99-100%
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do, se agitaba manualmente el matraz para mantener baja 
la temperature de la mezcla de reaccion. Pinalizada la 
adicio* se abandonô el sistema a la temperatura ambien 
te durante 10 dxas, agitandolo manualmente dos veces al 
dxa.
La mezcla de reaccion se vertiô luego sobre
2,2 Kg de hielo machacado. Se decantô la fase organica 
y la acuosa se extrajo con dos porciones de sulfuro de 
carbono de I30 ml. Los extractos organicos reunidos se 
lavaron con soluciôn saturada de NaHCO- y después con 
agua; se secaron sobre MgSO^ anhidro, y se eliminô el 
disolvente a vacio, quedando un residuo de 255 g, que se 
sometiô a destilaciôn fraccionada a dos grados de vacio;
Fracciôn I : 14? g de t. eb. 79-ÔOûC (14 Torr.; t. baho 
135-140GC).
Fracciôn II : IO5 g de t. eb. 154-155°^ (0,8 Torr.; t.bano 
200ÛC).
La primera fracciôn, incolore, estaba consti­
tuida por acetofenona sin reaccionar. La segunda, de co 
lor amarillo brillante, por dipnoha.
Rendimiento sobre la acetofenona puesta : 42,5 % * 
Rendimiento sobre la acetofenona desaparecida : 94% .
(b) Reducciôn de la dipnona
2CgH^-.CBCH-C0-C^H^ + LiAlHj^— — ► 2C^H^-CH-CH2-CH0H-C^H^
h  h
M 222,3 37,9 226,3
En un matraz de dos bocas, de dos litros de en 
pacidad,provisto de agitador magnético, embudo de adi - 
ciôn y réfrigérante de reflujo, con todas las salidas al 
exterior protegidas por tubos de CaCl , se introdujo una 
suspensiôn de 13 g (0,343 moles) de tetrahidruroalumi - 
nato de litio * en 240 ml de éter absoluto. Seguidamen-
* Purum % Fluka A.G. Buchs SG. ëuiza.
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te, mientras se agitaba, se anadieron 105 g ( 0,4?2 mo­
les ) de dipnona disueltos en 5OO ml de éter absoluto, a 
velocidad suficiente para mantener un reflujo suave. Ter­
minada la adiciôn, se mantuvo el sistema a reflujo so­
bre baho de agua durante 4 horas. Finalmente, se ahadip 
ron 15 ml de etanol, para destruir el exceso de réactif 
vo. La mezcla de reacciôn se hidrolizô ahadiéndo 750 ml 
de 2N a OoC. Se decantô la fase etérea y la acuo
sa se extrajo con dos porciones de éter de 100 m l . Los 
extractos etéreos reunidos se lavaron sucesivamente con 
sendas porciones de 100 ml de agua, soluciôn saturada de 
NaHCO- y agua. Se dejaron secar sobre MgSO^ anhidro y so 
eliminô el disolvente a vacio, quedando un residuo bru 
to de 101 g, que se destilô a vacio, recogiéndose las s± 
guientes fracciones :
Fracciôn I : 6,4 g de t. eb. 45-130^0(0,6Torr; t. baho 
IOO-I65ÛC).
Fracciôn II : 56,8 g de t. eb. 131-l45^C(0,6 Torr; t.baho 
I65-I75ÛC).
Quedô un residuo indestilable.
La fracciôn II, ligeramente amarillenta, se re 
destilô cuidadosamente a vacio, recogiéndose como bueno 
el destilado entre 135-l40QC (0,6 Torr; t. baho I7OQC), 
Analizado por C.G.L.* , résulté estar constituido por los 
isômeros del 1,3-difenilbutanol-1 exclusivamente. Obte­
nidos ; 53,6 g. Rendimiento: 50%. Este producto se utili 
zô para la preparaciôn de los ftalatos acidos (Secciôn
2.1.1.)•
2. S E P A R A C I O N .
Entre los metodos que se emplean para la sepa 
raciôn de los alcoholes aciclicos diastereômeros a par­
tir de las mezclas que de los mismos se 'obtienen en sus
* Condiciones de valoraciôn de la mezcla de diasccr 
meros (Secciôn 3*2.1.).
reacciones de sintesis, la cristalizaci&n fraccionada de 
sus derivados solides sigue siendo, pese a constituir un 
trabajo lento y tedioso, el mas comûnmente utilizado.
Una de sus variantes, desarrollada por Cram
(l4), se basa en el hecho empirico de que el ftalato âçi 
de uno de los diastereômeros, que no puede afirmarse en 
principio que sea el mismo en todos los casos estudia - 
dos, es menos soluble en la mezclâ acetato de etilo-éter 
de petrôleo que el del otro, en tanto que el 3-nitrofta 
lato Acido de este ultimo es ; a su vez, menos soluble en 
la misma mezcla de disolventes, que el del primer alco­
hol separado previamente en su mayor parte.
i
Otra variante, de la que disponiamos de anté­
cédentes inmediatos en este grupo de trabajo (15), con­
siste en el desdoblamiento de uno;^  mismos derivados(fta 
latos Acidos, 5 ,5-dinitrobengatos^ etc.) por cristaliza 
ciôn fraccionada en distintog disolventes. Eligiendo es,
tos o sus mezclas de manera adecuada se puede conseguir
i *
la cristalizaciôn preferente de uno u otro de los dias­
tereômeros.
En nuestro caso in^entamos primero la crista­
lizaciôn fraccionada de los ftalatos acidos, consiguien
do de esta manera separar uno de los diastereômeros(Pi-
- -
gura 5). Mas adelante, por cristalizaciôn de los 3,5-di, 
nitrobenzoatos se consiguieron separar los dos (Figura 
6). *
A continuaciôn se describen los matodos de ep 
terificaciôn, cristalizaciôn fraccionada e hidrolisis 
que se utilizaron, asi como diversos intentos de sépara 
ciôn por procedimientos cromatogrâficos•
2.1. Ftalatos acidos .
2.1.1. •
■0 
I
COC^H^N
CH^ CH^ 0-C = 0
M 226,3 148*1 79.1 374,4
£n un matraz de 100 ml provisto de tin refrigp 
rante de reflujo con la salida al exterior protegida por 
un tubo de CaCl , se introdujeron 21,0 g (0,l42 moles ) 
de anhidrido ftalico * , 31,8 g (0,l4l moles) de 1,3-difp
* Recristalizado dos veces en cloroformo: se obtiene 
una disoluciôn de anhidrido ftalico en cloroformo sa 
turada a temperatura ambiente. Se élimina por desti­
laciôn la mitad del disolvente y se deja crista- 
lizar en nevera • P.f. 131-2QC.
.CO,
CO'
C . -CH=€%&CH-C , H
5
OH OH
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C02H
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FIGURA 6 .
nilbutanol-1 ** y 28,5 g (0,350 moles) de piridina anh^ 
dra• La mezcla se calentô en un bano de aceite de sili- 
cona a 130-140QC durante 2 y;-^horas y despuês se dejô en 
jfriar. La mezcla de reacciôn se vertiô sobre 700 ml de 
H^SO^ 2N, a QûC, se anadieron 250 ml de éter y se agitô 
magnetican^pte durante 10 minutes. Se decantô la Tase été 
rea y se lpv& repetidas veces con agua hasta que esta no 
dio reacciôn pcida. A continuaciôn se agitô vigorosamen 
te con excaëp de soluciôn saturada de NaHCO . Al dejar 
reposar se fti^pran très fases: la superior, etérea*** ;
la inferion^rracuosa **** , y la intermedia, constituida
por la sal sôdica del ftalato solvatada conjuntamente per 
moléculas de agua y éter, Aislada esta fase intermedia 
se diluyo en très volùmenes de H O  destilada, se acidulô 
con HgSO^ 2N a OQC y se extrajo con 250 ml de éter. Los 
extractos etêreos se lavaron con agua hasta neutralidad 
y se dejaron secar sobre MgSO^ anhidro; el disolvente se 
éliminé a vacio sobre bano de agua, quedando u residuo 
de 47,1 g. Rendimiento 90%.
2.1*2. Cristalizaciôn fraccionada .
La mezcla de ftalatos acidos diastereômeros 
por encima de 50QC era un aceite ligeramente amarillen- 
to y muy viscoso. Al dejarla alcanzar la temperatura am 
biente quedaba convcrtida en un solide vî:reo, no cris- 
talino, s in punto de fus Lon concrev. , A. en ayô su solu 
bilidad en los disolventes organicos habituales. Total- 
mente miscible a temperatura ambiante con: benceno, te- 
tracloruro de carbono, cloroformo, acetato de etilo,ace^ 
tona, metanol y etanol. ^ii éter de petrôleo ligero re - 
sultô prâcticamente insoluble.
I
Se intenté su cristalizaciôn en mezclas eta - 
nol-agua, precipitando en forma de aceite. En mezclas de
** Obtenido por reduccién de dipnona.(Secciôn 1.4.4.)
*** Esta fase etérea, lavada con H^O, secada con MgSO^
y eliminado el disolvente, dejô un residuo amari - 
llento de 0,40 g.
* * * & ,Es ta fa s e acuosa^ trabàjada como se indica para la
fase intermedia, déjô residuo organico signi­
ficants .
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acetato de etilo-éter de petrôleo se logrô su cristali­
zaciôn parcial, consiguiendo aislar uno de los isômeros. 
La concentraciôn de las primeras aguas madrés y adiciôn 
de mas eter de petrôleo provocô la precipitaciôn de ac^i 
tes, aun a diluciones relativamente grandes y procesos 
de enfriamiento muy lentos (en grandes bahos de agua).
La cristalizaciôn parcial se logrô disolvien- 
do la mezcla de ftalatos (40 g) en 50 ml de acetato de 
etilo calentando a ebulliciôn, y anadiéndo en caliente 
éter de petrôleo * hasta una ligera turbidez; se calen­
tô de nuevo a ebulliciôn y se dejô cristalizar primer© 
a temperatura ambiante y a continuaciôn en nevera duran 
te 36 horas. Una vez obtenidos los primeros cristales , 
en adelante se emplearon las minimas cantidades de ace­
tato de etilo necesarias pâra disolverlos a ebulliciôn.
A las aguas madrea procédantes de las crista- 
lizaciones segunda y sucesivas se les eliminô por com - 
pleto la mezcla de disolventes con el fin de controlar 
raejor las proporciones soluto/mezcla de disolventes..
Se ha utilizado la sistemética habituai de 
cristalizaciôn fraccionada (I6).
Todas las aguas madrés Con las que no se pro- 
siguiô la cristalizaciôn fraccionada se ^'ounieron y se 
eliminô el disolvente a vaclo, quedando un residuo de
30,5 g.
Se intenté su cristalizaciôn en forma de sal 
amônica, disolviéndolo en su pesc^  en alcohol y pasando 
corriente de NH_ gaseoso. Sé observé un desprendimiento 
moderado de calor; pero, pese a sucesivas concentracio- 
nes, no se apreciô la apariciôn de ningûn precipitado 
cristalino. Anâlogos resultados se obtuvieron utilizan- 
do como disolvente tetracloruro de carbono.
En vista de ello, se concentré a sequedad con 
el fin de hidrolizar y recuperar la mezcla de carbino - 
les diastereômeros no separados.
Al ftalato de punto de fusiôn 106-7QC se le de 
nominô ftalato àcido a . Se caracterizô por sus cifras 
analiticas y por su espectro de absorciôn IR (nO 10 de 
la Colecciôn).
* C.A.M.P.S.A.; t. eb. 50-70QC. Ambos disolventes uti- 
lizados se purificaron segun A.J. Vogel (2).

Microânâlisis del ftalato àcido : H
Calculado para (^24^22^4 
Haliado
77,00
77,38
5,88 
5,9;
2.1.3» Saponif
El monoàster ftàlico separado por cristaliza- 
cion se saponific6 para regenerar el carbinol correspon 
ilichute, hirviendo a reflujo durante 15 horas cantidades 
:)ro^ )orc ionales a 1 mol de ftalato y 4 moles de NaOH en 
oüO ml de agua destilada. ^a mezcla de reacciôn se ex - 
trae con éter, se seca sobre MgSO^ anhidro y el produc- 
to résultante se destila a presiôp reducIda;
A partir de l4,0 g (57,4mmoles) del ftalato 
ucido a se obtuvieron 7,4? g (35,0 mmoles) del carbinol 
a , liquide incoloro, transparente y viscoso de t. eb. 
l46ûC (0,90 Torr). Rendimiento 88%,
El residuo de 50,5 S (81,3 moles) de ftalatos 
recuperado de las aguas es de la ci is tax izac ion frac_
cionada — en forma de sales amonicas — se sometiô a sa- 
ponificaciôn de manera anàloga, obteniéndose 16,1 g(70,8 
mmoles) de la mezcla de carbinoles, con t. eb. l43-6o C 
(0,95 Torr). Rendimiento 87%.
2.2. 3,5-Oinitrobenzoatos ,
2.2.1. Preparaci6n
COCl
C.Hr-CH-CH^_CHOH-C,Hr+ 6 5 I 2 6 5
CH_
M 226,3 230,6 79,1
O2N' ^  ^ NOz 
420,4
- 24U -
En un rnatraz de 100 ml provisto de un refrige^ 
rante de reflujo con la salida al exterior protegida por 
un tubo de CaCl , se introdujeron 26,1 g (0,113 moles ) 
de cloruro de 3,3-dinitrobenzpilo* y 23,3 g (0,113 mo­
les) de 1 ,3-difenilbutanol-l disueltos en 40 g (0,30 
moles) de piridina anhidra, apreciàndose al raezclar los 
reactivos un intenso desprendimiento térmico. mezcla
se calentô en un bano de aceite de silicona a IO3GC du­
rante 2 horas y después se dejô enfriar. ^a mezcla de reac 
ciôn se vertiô sobre 1 1 de H^SO^ 2N, a OQC, se anadie­
ron 250 ml de éter y se agitô magnéticamente durante 10 
minutes. El extracto etéreo se lavô sucesivamente con 
100 ml de soluciôn saturada de NaHCO y 100 ml de agua, 
se dejô secar sobre MgSO^ anhidro y se eliminô el displ 
vente a vaclo sobre bano de agua, quedando un residuo de
44.0 g. Rendimiento 93%*
Siguiendo el mismo procediraiento, a partir
16.1 g de la mezcla de carbinoles recuperada en la sapo 
nificaciôn de los ftalatos acidos que no se consiguie - 
ron cristalizar, se obtuvieron 28,2 g de la mezcla de 3 , 
3-dinitrobenzoatos diastereômeros. Rendimiento 93%*
2.2.2. En s a vos de sep" ra c i'n ^ r o m a t o g r .
(a) Croraatografla en capa fina.
Se desarrollaron varios cromatogramas sobre 
plaças de gel de silice *** utilizando como fases môvi- 
les ascendentes diversas mezclas de disolventes; aceta­
to de etilo-éter de petrôleo**** (3O :3O y 30:70)*****,
* Recientemente recristalizado en tetracloruro de 
carbono. P.f. 68QC,
** Obtenido por reducciôn de la cetona (Secciôn 1.4.l)
*** Gel de silice G segun Stahl (E.Merck AG. Darmsdadt.), 
para cromatografla en capa fina.
**** T. eb. 3O-7OQC.
***** Relaciones en volûmen. Los disolventes comercia- 
les utilizados se purificaron segun A.I. Vo 
gel (2).
-  -
benceno y bencenoéter de petrôleo (00:20, 70:30, 60:40 
y 50:50). En todos los casos, se obtuvo el revelar(pul- 
verizaciôn con yodo en tetracloruro de carbono u obser- 
vaciôn directa en càmara oscura con luz U.V*) una unica 
mancha intensa, algo alargada, correspondiente a la mez 
cia de los 3,3-dinitrobenzoatos diastereômeros sin sepa 
rar, y un par de manchas débiles, debidas a trazas de im 
purezas présentes en el producto bruto.
El global de la mancha principal aumentaba 
al hacerlo la polaridad de la fase môvil; pero su alar- 
gamiento relative fué maxime con la mezcla menos polar 
benceno-éter de petrôleo (50:50). El alargamiento de la 
mancha era indicio de una separaciôn parcial. Por ello 
se procediô a continuaciôn a realizar ensayos de croma­
tograf ia en columna.
(b) Cromatografîa en columna.
En un primer ensayo, se utilizô una columna de 
2 cm de diametro interior, rellena de gel de silice * ]:ms 
ta una altura de 50 cm. Se introdujo una muestra de 3,3 
g de la mezcla bruta de 5,5-dinitroben:.oato.; disuelta en 
benceno y se eluyô con mezcla benceno-éter de petrôleo 
(30:70) hasta que el frente coloreado llegô a la base de 
la columna. A partir de este momento, se recogieron frajc 
ciones de 300 ml a las que sp eliminô el disolvente, ob 
servândose el aspecto, cantidad y punto de fusiôn cuan- 
do cristalizô, del residuo.
* Gel de silice para cromatografia. Tamano de gra 
no 0 ,05-0,2 mm. (E.Merck AG. Darmsdadt.).
Fracciôn Residuo; Color p.f.
la Marrôn 0,1 g Aceite
2a Marrôn 0,1 g Aceite
5^ Amarillp claro 0,1 g Aceite
4a Amarillô claro 0,1 g 92-llOQC
5û Amarillo claro 0,2 g 91-llOeC
6a Amarillo claro 0,3 g 9O-IO7OC
7a Amarillo claro 0,4 g 92-10620
8a Amarillo claro 0,4 g 9O-II3GC
9a Amarillo claro 0,4g 9O-II3OC
lOû Amarillo claro 0,4 g 9O-II3OC
lia Amarillo claro 0,4 g 9O-II3GC
12a Amarillo claro 0,3 g 92-11120
13a Amarillo claro 0,1 g 90-11020
14a Amarillo claro 0,1 g —
En la columna quedaron retenidas todavia impu 
rezas coloreadas, présentes en la mezcla bruta original.
No se apreciô la separaciôn en ninguna de las 
fracciones de un diastereômero puro. El ensayo sirviô , 
no obstante, para separar la mezcla de 3 i5-dinitroben - 
zoatos de las impurezas que les acompanaban, facilitan- 
do su cristalizaciôn, pues la mezcla bruta original no 
cristalizaba espontàneamente •:
Un segundo ensayo, irealizado en una columna de 
2 cm de diàmetro interior rellena de alumina* hasta una 
altura de 25 cm, con una mueetra de 2,0 g de la mezcla 
de 3,3-dinitrobenzoatos disueltos en acetato de etilo- 
éter de petrôleo (50:50), y eluida con acetato de eti­
lo-éter de petrôleo (5*93) condujo a resultados analo- 
gos.
2.2.3. Cristalizaciôn fraccionada.
(a) Essayes prevxos.
Se ensayô la recristalizàciôn de las fraccio-
* Alumina para cromatografia.(E.Merck Ag. Darmsdadt•)•
nés cristalinas obtenidas en los ensayos cromatogràfl - 
COS anteriores en dlstintos disolventes. La mezcla de 
los 3,3-dinitrobenzoatos diastereômeros résulta excesi- 
vamente soluble en frio en cloroformo, tetracloruro de 
carbono, benceno y acetato de etilo. En estos dos ulti- 
mos disolventes, no obstante, se pueden aislar pequenas 
cantidades de un isômero de punto de fusiôn elevado 
121G-2GC). Isômero DNB-a .
En el sulfuro de carbono, etanol y àcido acé- 
tico es poco soluble en frio y bastante en el punto de 
ebulliciôn del disolvente. Pero en elXos, tras cuatro re 
cristalizaciones consécutives no se apreciaron variacio 
nés definidas en cuanto al intervâlo de fusiôn de la mue^ 
tra ensayada.
En ôter de petrôleo (p.e. 5O-702C), n-propa - 
nol y n-butanol es pràcticaménte insoluble en caliente.
Se ensayô el empleo de mezclas de disolven - 
tes de distinta polaridad. Ex^  mezclas de acetato de et^ 
lo-eter de petrôleo (soluciôn ôptima 1:2 en volûmen) se 
pudo aislar fàcilmente el isômero.de punto de fusiôn a^ 
to (121-22C). Isômero DNB- a .
Utilizando mezclas de acetato de etilo-etanol
(relaciôn optima 2:1 en volûmen) se consiguiô aislar , 
tras mayor nûmero de cristalizaciones que en el caso an 
terior un isômero de punto de fusiôn bajo (l03-104oC). 
Isômero DNB-3 •
El etanol empleado debe ser absoluto pues s^ 
no la purificaciôn marcha mas lentamente. Con mezclas de 
acetato de etilo-n-propanol y acetato de etilo-n-buta - 
nol se consiguen resultados anàlogos, pero tras un ma - 
yor numéro de cristalizaciones.
(b) Procedimientos preparatives.
La mezcla bruta de 3,5-dinitrobenzoatos dias­
tereômeros por encima de ÔO^C era un aceite amarillo in 
tenso muy viscoso. Al dejarla alcanzar la teiriperatura am 
biente quedaba convertido en un solide vitreo no crista 
lino, sin punto de fusiôn concrete.
i
Se reintegraron a ella todas las muestras pro 
cedentes de los ensayos anteriorep (salve las fraccio - 
nés de ambos diastereômeros pures), se disolviô en 5C ml 
de acetato de etilo calentando a ebulliciôn y se anadiô 
en caliente éter de petrôleo hastâ la apariciôn de una 
ligera turbidez; se calentô a ebulliciôn y, sembrado con 
un cristalito del isômero DNB-q sé dejô cristalizar,pri 
mere a temperatura ambiante y a continuaciôn en nevera 
durante 12 horas. En las sucesivas recristalizaciones se 
utiliaaron las siguientes proporciones: 1 g de crista - 
les: 1 ml de acetato de etilo: 2 ml de éter de petrôleo.
A las aguas madrés procédantes de las sucesi­
vas cristalizaciones se les eliminô por completo la mez­
cla de disolventes con el fin de controlar major las pr£ 
paraciones soluto/mezcla de disolventes.
Las fracciones de punto de fusiôn suficiente­
mente bajo (en las que se habxa concentrado el isômero 
DNB- 3) se recristalizaron en acetato de etilo-etanol ab
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soluto, utilizando las siguientes proporciones: 1 g de 
cristales: 1 ml de acetato de etilo: 0,5 ml de etanol ab 
soluto, procediendo de manera analoga a como se realizô 
anteriormente, excepto que las siembras se efectuaron 
con el DNB-g •
Se ha utilizado la, sistematica habitual dé cris 
talizaciôn fraccionada (l6).| j
Tras este primer ciclo de cristalizaciones; frac 
cionadas, los residuos de aguas madres muy coloreadas,en 
las que estaban acumuladas las impurezas présentes en la 
mezcla bruta original, se purificaron pasandolos a tra - 
ves de una columna de 3 cm de diametro interior rellena 
de gel de silice hasta una aj.tura de 40 cm y eluyendocon 
mezcla de benceno-éter de petr6le‘o 50:30. La mezcla puri 
ficada de esta manera, se uni6 a los residuos de todas 
las demas aguas madres sobrantes Idel ciclo anterior, y a 
la mezcla bruta de 3 ,3-dinitrobenzoatos obtenidos a par­
tir de la mezcla de carbinolbs recuperada en la sapbnifica 
ciôn de los ftalatos acidos no cristalizados* , y se rea 
lizô un nuevo ciclo similar de cristalizaciones fraccio- 
na da s •
Tras otros dos ciclos de cristalizaciones frac^  
cionadas, se reunieron todas las fracciones de punto de 
fusion 122-123^0 , y recristalizadas finalmente dieron
20,2 g del 3 I5-dinitrobenzoato-a , p.f. 122,5-123^0 .
La cristalizaciôn final de todas las fraccio - 
nés de punto de fusiôn 104-105^0 dieron 13,6 g del 3 ,3 - 
dinitrobenzoato- 3, p.f. 104,5-105®0 .
Ambos diasteroisôméros fueron caracterizados 
por sus cifras analiticas y éspectros I.R. y de R.M.N. 
(Nos. 11-14 de la Colecciôn);.
Microanâlisis: . C H ,N
Calculado para ^23^20^2^6 65,71% 4,79% 6 ,66%
Hallado (3,5-DNB-a ) 65,69% 4 ,74% 6 ,71%
Hallado (3 ,5-DNB-g ) 65,90% '4,83% 6 ,60%
Secciones 2.1.3* y 2.2.1.

2.2.4. Saponificaciôn •
Los 3,3-dinitrobenzoatos separados por crista 
lizacion fraccionada se saponificaron para regenerar los 
carbinoles correspûndientes hirviendo a reflujo durante 
13 horas cantidades proporcionales a 1 mol de ester 1 
mol de NaOH, 1 mol de KOH, 7^0 ml.de agua destilada y 
700 ml de metanol. La mezcla de reacciôn, de color par- 
do-violeta, se extrajo con éter, se lavaron los extrac­
tos etèreos con agua, se dejaron secar sobre MgSO^ an­
hidro, se eliminô el disolvente a presiôn reducida y el 
producto résultante destilô a vacio.
A partir de 19,80 g (4?,1 mmoles) del 3,3-di- 
nitrobenzoato a , se obtuvieron 9,30 g (4l,9 mmoles) del 
carbinol a , liquide incoloro, transparente y viscoso de 
t. eb. 146gc (0,90 Torr). Rendimiento 89%#
Sus espectros IR y RMN mostraron su identidad 
con el previamente obtenido por saponificaciôn del fta­
lato àcido a ,
A partir de 13,20 g (31,4 mmoles) del 3,3-di- 
itrobenzoato 3 , se obtuvierofi 6,11 g (27,0 mmoles) del 
carbinol 3 , liquido incolore, transparente y viscoso , 
de t. eb. 143*^0 (0,93 Torr). Rendimiento 86%. Al cabo de 
6 meses solidificô espontàneamente en una masa cristal^ 
na de p.f. 33-362C,
El microanâlisis cuantitativo de los dos car­
binoles diastereômeros aislados dio por resultados ;
C H
Calculado para C^^H^gO 84,91 8,02
Hallado para carbinol * 84,77 7,93
Hallado para carbinol g 84,70 7,96
Sus espectros IR y' de R ^  (a 60 y a 100 MHz) 
pueden verse en la Colecciôn! (Nos‘. 13 a 20).
V A L O R A C I O N .
3*1. Elecciôn del procedimiento.
El problema de determiner la composicion en 
isomères a-y 3 - de los productos obtenidos en las sinte^  
sis objeto de este estudio se ha resuelto por medio de 
la cromatografia gas-liquido (C.G.L.). Otros metodos cla 
sicos, utilizados para valorar mezclas de diastereômeros 
son los gravimetricos y los espectroscopicos.
Los metodos gravimétrieos deberian ser teôri- 
camente los mas exactos, sierapre que fuera posible sepa^  
rar cuantitativamente y de una manera relativamente sen 
cilia los compuestos a vaiorar. o^nto esta situaciôn se 
da pocas veces cuando se trata con diastereômeros aci - 
dieos el método ha tenido una aplicacion mas bien lim^ 
tada a casos en que se daba tan favorable condiciôn o, 
no alcanzàndose la separaciôn cuantitativa, se trataba 
sôlo de obtener una estimaciôn aproximada de las pro - 
porciones, notablemente diferentes, de ambos estereois^ 
meros. Cuando, para mejorar la facilidaid de separaciôn, 
se recurre a la valoraciôn de derivados de las propias 
sustancias problema, se introduce una nueva causa de 
error pues no siempre se puede garantizar que la reac - 
ciôn de obtenciôn de los derivados transcurra con igual
-  -
rendimiento, para ambos diastereômeros.
Los métodos espectfoscôpicos normalmente res\^, 
tan de hecho, mas exactos quë los gravimétricos• Su apl^ 
caciôn requiere, no obstante que ia mezcla a valorar es­
te libre de cualquier otra sustancia extrana que pudiera 
absorber radiaciones en las regiohes elegidas para la va 
loraciôn, por lo que en la pràctica suele exigir una pu­
rificaciôn previa del producto brkito de la reacciôn con 
el fin de obtener la mezcla de estereoisômeros libre d e 
impurezas. Esto arrastra conSigo un ligero fraccionamien 
to y modificaciôn de las proporciones de los isômeros a 
valorar, lo que inhabilité a|l método si la razôn de uno a 
otro no sobrepasa el valor de 1,5• Como ûnica excepciôn 
podrlamos citar las valoraçipnes basadas en la espectro- 
grafia de resonancia magnética nt^lear (RMN), pues dada 
la simplicidad de estos espeptros, es relativamente fà - 
cil encontrar una region de yaloraciôn donde las posibles 
impurezas présentes no perturben.
En nuestro caso, no ha sido posible su aplica 
ciôn porque los espectros de cada uno de,los isômeros r£ 
gistrados por separado (véanse espectros 17 y l8 de la Co 
lecciôn) presentaban sehales de resonancia en regiones 
muy prôximas, de manera que hubiesen interferido en la mez 
cia. Por otra parte, con este método no se suelen obtener
- 2^0 -
los porcentajes de cada diastereômero con un error ab­
soluto meiior de - 2, lo que en nuestro caso hubiera con 
ducido a unos resultados inciertos.
Por su parte, la valoraciôn mediante la C.G.L. 
présenta la doble ventaja de carecer de todo este conjun 
to de limitaciones previas de los metodos anterioresy de 
conducir a resultados de mayor precisiôn.
Su aplicacion debe efectuarse, en consecuencia, 
siempre que sea tecnicamento posible. A este respecto ca 
be citar un ûnico inconveniente y es que si bien existe 
una serie de principios générales que pueden guiar en la 
bûsqueda ciel tipo de c n. 7 con-I i c : i  1 es apropiadas 
para una buena valoraciôn, su hallazgo para cada caso con 
creto, està sujeto todavia a.una buena dosis dé empiris­
me . .
3*2. Descripciôn del método utilizado.
Las técnicas cuantitativas utilizadas en C.G.
i
L. se basan en la existencia de una proporcionalidad en-
, 1
tre las areas o alturas de los picos del cromatograma y
las cantidades inyectadas de los respectives componentes 
de la mezcla. El caso mâs sencillo de su aplicacion lo 
constituye la medida de areas o alturas de picos bien r^ 
sueltos, es decir, lo suficientemente separados para que
- -
ninguno influya sobre la altura del otro. Cuando esto no 
ocurre es precise utilizer un resolvedor automatico de ^  
cos o bien efectuar la medida de areas o alturas aparen 
tes y relacionarlas con las cantidades de cada componen 
te mediante un calibrado previo, en condiciones reprodu 
cibles.
Nuestros primeros intentes se dirigiéron ha - 
cia el hallazgo de una columna y condiciones de trabajo 
que nos situasen en el primer caso, aunque sin resulta­
dos positives.
3.2.1. Condd.ci^one^
Jacques y col. han realizado la valoraciôn de 
ambos diastereômerôs de 1,3 difenllbutanol-1 por C.G.L.; 
pero en su publicaciôn (12) no se especifica la têcnica 
cuantitativa utilizada ni se alude a posibles dificulta 
des expérimentales encontradas en la valoraciôn de lo que
j
parece deducirse que en las condiciones para elles esp^ 
cificadas la resoluciôn entre los picos correspondien - 
tes a ambos diastereômeros es perfects.
Por nuestra parte, utilizando una columna y 
condiciones similares (véase Tabla I) no,hemos podidoJd 
grar una resoluciôn total habiendo encontrado que debi-
— 232 —
do a la asimetrla de los picos, el del isômero con ma - 
yor tiempo de retencion monta un poco sobre la cola del 
isômero que se eluye primero, de manera que este contr^ 
buye ligeramente a la altura de aquàl. Es de notar,, no 
obstante, que la razôn de tiempos de retenciôn de uno y 
otro isômero encontrada por Jacques y por nosotros son 
sensiblemente las mismas.
Respecto a los ensayos êfectuados con el fin 
de encontrar condiciones ôptimas, cabe decir que la di^ 
minuciôn del flujo del gas portadbr, la disminuciôn de ]a 
temperatura o la utilizaciôn de dos columnas de 2 m pues 
tas en serie, tuvieron efectos cualitativos similares : 
aumentos absolûtes notables en los tiempos de retenciôn 
de ambos diastereômeros y en| la separaciôn entre sus p^ 
COS pero muy ligero aumento en la razôn de sus tiempos 
de retenciôn. Simultàneamenté los picos se ensanchaban 
por lo que no se consiguiô eliminar completamente el c^ 
balgamiento del segundo sobre el primero.
Respecto a la utilizaciôn de condiciones ex - 
trémas, nos encontramos con dos limites de orden pràct^ 
co: a) Si se intentaba lograr la maxima separaciôn,los 
picos se ensanchaban tanto que llegaban a ser mas anchos 
que altos. De hecho su altur.^ era tan pequena que su me, 
dida se hubiera visto afectada por errores relativos cqQ
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siderables. Si para aumentar su altura se inyectaban ma 
yores cantidades de muestra, ello conducla a aumento de 
las colas y por tanto del cabalgamiento.
b) Sn las condiciones de maxima separaciôn la dura- 
ciôn del registre de cada cromatograma era excesivamen- 
te larga. A modo de ejemplo senalamos a continuaciôn dos 
casos extremes, comparados con las condiciones utiliza­
das.
Longitud
de
columna
2 m
Flujo
65 ml/min 
30 ml/min
Temperatura Durac ion
del
registre
(2 + 2)m 100 ml/min
2O3Q
2002
207°
40 min 
9 0 min 
100 min
i<azon 
tiempos 
retenc ion
1,12
1,15
1,13
Como se necesitaban unas 2 horas para la esta 
bilizaciôn de las condiciones de operaciôn, estos tiem­
pos de registre tan grandes hacia imposible la cempara- 
ciôn de las medidas de los puntos de valoraciôn con los 
de calibraciôn en el mismo dla.
Por estos motivos se adoptaron las condicio - 
nés intermedias resehadas, con las que evitaban las de£ 
ventajas anteriores perdiendo muy poco en resoluciôn.
3.2.2. Técnica £uantita^iyaj^
la Figura 7 se muestra el aspecto tîpico de 
los picos correspondientes^a ambos diastereômeros en las 
condiciones utilizadas para la valoraciôn, asi como la 
descomposiciôn en los picos individuales. Esta descompo 
siciôn la hemos realizado admitiendo el mismo comporta- 
miento para los comienzos y las colas de ambos picos.
Como têcnica de trabajo para la calibraciôn - 
valoraciôn se ha adoptado la de relacionar la razôn de 
alturas aparentes de los picbs cofi el tanto por ciento 
en peso de uno de los isômeros en! la mezcla de ambos.
No se ha adoptado la medida de magnitudes (area 
o altura de picos) reales ya que, careciéndo de un re - 
solvedor automatico de picos, ello exigiria la résolu - 
ciôn manual segûn se indica en la Figura 7* Esto repré­
senta un trabajo largo y tedioso, no apto para ser rea­
lizado en grandes series y que ademas introduce errores 
subjetivos debidos al operador.
Por otra parte, dado el cabalgamiento de los 
picos, la medida de areas aparentes mediante el planim£ 
tro hubiera conducido a resultados poco reproducibles•
Si représentâmes por Hi las alturas reales y
Isdmeros
AO 39 38 37 36 35 3A 33 32 31 30 29 28 27 26 25 2A 23 22
Tiempo de retenciôn (minutes)
FIGURA 7
por hi las aparentes tendremos segun la Figura 7
/I/
hg = h£ /2/
siendo h£ la altura residual del pico 1 an el tiempo de 
retencion del pico 2 •
La altura real de cada pico es proporoional a 
la cantidad de la sustancia correspondiente inyectada. 
Si représentâmes a esa cantidad por mi y por fi los fac^  
tores de proporcionalidad, tendremos que:
«1 = /5/
= ^2 *2
Los factores fi, son, por propia naturaleza ,
'
constantes. La altura residual del 1 , tal como se
ha definido, sera también prôporclonal à la cantidad de 
sustancia m^, inyectada.
K  ° ”1^  /5/
El factor f^, es un paramétré que depende en 
este caso de la forma de la cola de los picos. Si esta 
es siempre la misma, se convierte en .constante.
: i • .
Dividiendo la ecuacion /2/ por la /!/ y susti
-  -
tuyendo las ecuaciones /3/» /4/ y /$/, tendremos:
Si representamos por pi el porcentaje de cada 
diastereômero en la mezcla de ambos, tendremosj por dé­
finie ion:
■”1 . 100 /?/
m
. 100 /8/
/9/
Combinando las ecuaciones /6/, /7/j /8/ y /$/, 
encontramos la relaciôn que liga a la relaciôn de altu- 
ras aparentes, con el porcentaje de uno de los isômeros 
en la mezcla, segun se indica en las ecuaciones /lO/ y 
/II/.
^2 . : ^2
lOO-p^ 
100
- 1 + k' /II/
hi
3*2*3* Pr e c i £eg.urar la reprodu-
clbilidad de resultados.
De las ecuaciones anteriores se deduce que pa 
ra poder utilizer una representaciôn del cociente de al 
turas aparentes Trente al porcentaje de uno de los isô­
meros en la mezcla es necesario que y por tanto k£ 
sean efectivamente constantes.
En la prâctica se éncontrô que la forma de los 
picos, podîa variar algo de un dîà para otro y a veces ^  ' 
dentro del mismo dia debido k factores imprecisables(tal 
vez pequenas variaciones ocasionales de flujo que orig^ 
nasen alteraciones del régimén del fluido portador ) lo 
que originaba que en los cromatogramas de una misma mue_s 
tra, el cociente de alturas de picos variase algo. No se 
observé ninguna tendencia regular en taies variaciones, 
sino que ocurrian al azar, conduciendo unas veces al au 
mento y otras a la disminuciôn de la cola de los picos.
Para obviar esta dificultad se recurriô a la 
imposiciôn de unas normas previas de tipo geométricp que 
ayudasen a tipificar la forma de los picos y que cada cro 
matograma debia cumplir antes de ser aceptado para la va 
loraciôn o calibraciôn.
Cada uno de los parômetros a qüe se refieren
Condiciones 
implies tas 
psra tipificar
los cromatogramas
< 0,22
T2
0,50 < Y < 0,60
Tiempo de retenciôn (minutes)
FIGURA ë .
estas normas, que se representan esquemâticamente en la 
Figura 8, estâ relacionado de alguna manera con la ex - 
tens±6n de la cola de les picos y/o su separaciôn, por 
le que el conjunto de elles debe condicionar de una ma­
nera afectiva la reproducibilidad de les resultados.
£n la prâctica encontramos que procediendo de 
esta manera, la desviaciôn relative media en la determ^ 
naciôn del cociente h^/h^ en todo el conjunto de medi - 
das para les cromatogramas procédantes de cada muestra 
fué sienipre inferior al l/o lo que corresponde a un error 
absolute de - 0,2 en la determinaciôn de les porcenta - 
jes de cada diastere6mero•
Por otra parte, se comprobô también que para 
una misma muestra la relaciôn h^/h^ no dependia de la 
cantidad total de muestra inyectada dentro de interva - 
les muy amplios.
En la prâctica se inyectaron cantidades de mues_ 
tras que originaron alturas de picos que ocuparan la ma­
yor parte de la escala del registre, para que les erro - 
res cometidos en la medida de las alturas fuesen despre- 
ciables.
Para la calibraciôn se utilizaron muestras sin- 
téticas de composiciôn exactdmente conocida obtenidas por
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mezcla de los diastereomerps pures, en proporciones que 
correspondian aproximadamente a contenidos del 40%, 4$%, 
50%,55% y 60% en une de elles. Las composicienes de las 
muestras preblema caen todas dentre de este intervale,
Como medida de precauci6n, una vez que se hu- 
bo determinado la composiciôn de cada muestra problema, 
se volviô a realizar una serie de medidas inyectande al 
ternativamente la muestra en cuestion y las muestras sin 
téticas de composiciôn inmediatamente inferior y supe - 
rior a la determinada, para asegurar que los cromatogra 
inas estaban tornados en las mismas condiciones. Esta corn 
probaciôn no exigiô realizar ning^una rectificaciôn de 
los valores ya establecidos.
3*3 Resultados obtenidos.
En la Tabla II se indican los valores encon - 
trades en la medida del cociente de alturas aparentes de 
picos mediante el procedimiento y en las condiciones que 
acabames de indicar.
Con les dates numérices de esta tabla se cen^ 
truyô la curva de calibraciôn-valeraciôn indicada en la 
Figura 9*
Finalmente en la Tabla III se indican les per-
centajes de ambos diastereomeros de las muestras de com 
posiciôn desconocida, obtenidos por interpolaciôn en la 
curva de la Figura 9, correspondientes a los productos 
brutos de las reacciones estudiadas.
TABLA III
Sustrato asimetrico Reactive Isômero a
%
Isômero 0
%
o 5 1 2 o 5
CH3
LiAlH^ 51,3 48,7
CrH_-CH-CH^-CHO 0 5 1 2
CH3
C^H^MgBr 51,1 48,9
C.H -CH-CH MgBr0 5 1 2 
CH3
6 5 45,7
.
54,3
Error en las valoraciones : - 0,5
Dadas las precauciones adoptadas para conse - 
guir la reproducibilidad de los resultados, la seguri - 
dad de éstos parece incuestionable• Los puntos obteni - 
dos con maximo error corresponden a los extremos de la 
curva de calibraciôn, que no han tenido que ser usados 
para la interpolaciôn. i
Las diferencias en cuanto a los resultados de
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Jacques y col. (12) puede tener los siguientes motivos:
a) Aunque Jacques y col. no describen la técnica cuan 
titativa empleada, evidenteniente no han utilizado una ca 
libraciôn con mezclas sintêticas de composiciôn conocida 
ya que no disponian de los diastereômeros puros por no 
haberlos separado. Por ello aun cuando hubiesen obtenido 
una resoluciôn de picos mejor que la nuestra han debido 
suponer que , lo que puede no ser cierto. Por
otra parte, si la resoluciôn no es total, al ser la altu 
ra aparente del pico segundo mayor que la altura real y 
no se hace la correcciôn por calibraciôn, el resultado 
aparente es un mayor porcentaje del isômero que se élu - 
ye en segundo lugar, del que existe en realidad. Esta es 
de hecho la diferencia existante entre los resultados de 
Jacques y los obtenidos por nosotros.
b) Si las diferencias en cuanto a la composiciôn en 
los resultados obtenidos por Jacques y los obtenidos por 
nosotros son reales, pueden deberse a las pequehas dife­
rencias existantes en cuanto a las condiciones en que se 
han efectuado las reacciones de obtenciôn respectives.
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Hesuaen y Conclusiones
1) Con vistas a su aplicacion al estudio de algu­
na s reacciones de sxntesis del l,3~difenilbutanol-l,se ha 
realizado una revision de todos los aspectos que concier 
nen a la predicciôn teôrica de la inducci&n asimétrica en 
las reacciones de adiciôn nucleôfila a compuestos carbo- 
nilicosa - y 3 - asimêtricos (induccion asimêtrica 1,2 y 
1,3 respectivamente)•
La comparaciôn de los distintos modèles y tra- 
tamientos propuestos hasta la fecha, en especial de los 
mâs recientes, nos ha impulsado a buscar una via de sup^ 
rar sus contradicciones internas y las discrepancies exi^ 
tentes entre ellos. Al mismo tiempo, mientras que los au 
tores de trabajos anteriores sobre el tema se limitan a 
sistematizar resultados y a hacer predicciones cualitati 
vas o, Seodcuantitativas, y aun esto s6lo para la induc - 
ci6n asimêtrica 1,2 , en el présente traba.lo se delinea 
un método de aplicabilidad general, que permite. en prin 
cipio, predecir cuantitativamente la proporciôn de dias­
tereômeros en cualquier reacciôn de inducci&n asimêtrica 
controlada cinêticâroente.
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£xi esquema, los puntos mâs originales sobre los 
que se basa este nuevo tratamiento, son los siguientes:
a) Naturaleza del estado de transiciôn : Se han con-
siderado algunas modificaciones respecto a los mo 
delos del estado de transici&n para reacciones de 
este tipo propuestos hasta la fecha. El nuevo mo- 
delo del que se hace uso en el present^ trabajo au 
na las consideraciones en que se basan modelos pre 
vios con un criterio convergente.
b) Tratamiento matemâtico en la inducciSn asimêtrica: 
En trabajos anteriores por parte de otros investi, 
gadores, se ha reconocido la aplicabilidad del prin 
cipio de Curtin-Hammett al tipo de reacciones ob- 
jeto de este estudio. Sin embargo dicho principio 
solo se habia formulado matemâticamente para el ça 
so de dos caminos de reacciôn, que compiten entre 
si, cada uno de los cuales conducente a un produc^ 
to final. En el présente trabajo se generalize ddL 
cho principio, deduciendo la expresiôn matemâtica 
que permite su aplicaciôn a los casos en que ,los 
productos se obtienen simultâneamente a través de 
varios caminos de reacciôn que compiten entre si. 
En general dicha exprèsiôn se puede utilizer para 
estudiar cualquier reacciôn en que, cumpliecdo las
condiciones de aplicabilidad del principio de Cur 
tin-Hammett, se originen simultâneamente m produc, 
tos a través de (m+n) caminos de reacciôn, sien- 
do m & 2 y n V l *
c) Evaluaciôn de las estabilidades relatives de los
estados de transieiôn i Se establece un procedi - 
apiica^lid^d general, pa%^N^^j&luar la 
estabilidad relative de los estados de transiciôn, 
basado en la comparaciôn de las distintas intera^ 
ciones de origen estérico présentes en los mismos 
con interacciones modelo iguales o muy parecidas 
présentes en los estados inicial y/o final. Aun­
que este tipo de comparaciones han sido utilize - 
das anteriormente para realizar predicciones en
plan cualitativo o cuantitativo muy simplificado,
es la primera vez que se aplican pretendiendo eva
luar, en plan cuantitativo, todas las interaccip- 
nes présentes en los estados de transiciôn» El m£ 
todo présenta la ventaja de ser independiente de 
cualquier suposiciôn aprioristica acerca de la im 
portancia relative de los distintos tipos de in te, 
racciones, que de hecho puede varier de una reac­
ciôn a otra con pequenos cambios estructurales.
La aplicaciôn de este método al estudio de la 
reacciôn del 3-fenilbutanal con bromuro de fenil-
f  7
-  ('T -
ma.cçnesio y de la 1,3-difenilbutanona-1 con tetra- 
hidruroaluminato de litio conduce a unos resulta­
dos prédictives en excelente concordancia con los 
encontrados experimentalmente.
Con respecto a la reacciôn de condensaciôn del 
bromuro de 2-fenilpropilmagnesio con benzaldehldo 
se ha realizado una exploréeiôn teôrica de los dia
tintos mécanismes que pueden explicar la proper -
) , :
ciôn final de diastereômeros encontrada experimen 
talmente, aunque la die termina ciôn de cual sea el 
auténticamente responsable, queda fuera de les li­
mites del presents trabajo.
II) Para poder realizap la ^comparaciôn de resulta­
dos teôricos con los expérimentales ha sido necesario rea 
lizar la asi&naciôn de las cpnfiguraciones relativas a 
los dos diastereômeros del 1^ .3-difenilbutanol-1. La asig 
naciôn se jia basado en el»iyialisis conformacional de los
i '
mismos. combinado con el estudio de las constantes de aco 
plamiento vecinales de sus eispectros de R.M.N. Este mé­
todo, de uso creciente en la asignaciôn de configuracio- 
nés relativas en diastereômeros aciclicos con los carbo- 
nos asimêtricos contiguos, se aplica por vez primera al 
caso en que los dos carbonos asimêtricos estân separados
por un grupo metileno. Por oÿra parte, el procedimiento
* -
utilizado présenta algunas particularidades originales,
- a/p -
que se indican a continuéeiôn :
Tras una primera aproximaciôn basada en consi­
deraciones cualitativas, la asignaciôn de configuracio - 
nés se ha*fundamentado crtï la coincidencia de la distribu 
ciôn de las poblaciones conformacionales para cada dias- 
tereômero calculadas por dos vias independientes :
a) Calcule de las estabilidades relatives de cada 
confôrmero. basado en el empleo de energies de in- 
teracciôn. Estas, a su vez, no asequibles normal- 
mente en la bibliografia para modelos aciclicos , 
so han deducido por comparaciôn con las existen - 
tes para modelos ciclohcxanicos• Este sistema ha 
permitido calculer no solo las poblaciones confor
macionales de cada diastereômero, sino tambiôn las
« ;
estabilidades relativas de éstos, dato de interés 
para el estudio de reacciones de equilibraciôn de 
los mismos o de sintesis termodinâmicamente con - 
troladas.
b ) Estudio de las constantes de acoplamiento vecina 
les y relaciôn de las mismas con los valores esti 
mados para cada confôrmero por comparaciôn con los 
datos existantes en la bibliografia para estructu 
ras modelo similares. Este sistema permite calcu-
6 f w
lar también la distribuciôn de poblaciones confor
macionales•
Los resultados obtenidos por ambos métodos 
muestran una excelente concordancia cuantitativa 
para uno de los isômeros, mientras que la falta de 
concordancia para el otro queda fâcilmente expli- 
cada, dentro de las limitaciones de los métodos utd 
lizados, en f une ion de sus particularidades estruc, 
turales.
La asignaciôn de configuraciones realizada de 
esta manera se muestra también de acorde con el e^ 
tudio, basado en el anâlisis conformacional, de 
otras propiedades fisicas y espectroscôpicas•
Un breve ©studio por espcctrometria I.H. ha pe^ 
mitido asimismo descartar la existencia en ambos 
diastereômeros de asociaciones intramoleculares par 
enlace de hidrôgeno OH • • • ît entre el grupo hidro- 
xilo y el fenilo unido al carbono 3»
III) Desde el punto de vista experimental es de se-
nalar la separaciôn, descripciôn y caracterizaciôn por 
vez primera de los diastereômeros eritro- y treo- 1,3-di 
fenilbutanol-1 y de algunos de sus derivados.
La valoraciôn de los mismos en mezclas obteni­
das en las reacciones de sintesis objeto de este estudio.
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se ha realizado mediante la C #G .L . utilizando condicio­
nes similares a las descritas en una publicaci&n apare- 
cida durante la realizaci&n de este trabajo. Aunque los 
resultados son parecidos, se estiman mas exactes los aqui 
indicados, por estar basados en una previa calibraciôn 
con muestras sintéticas de composiciôn conocida.
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